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DIRECTIVA 2001/83/CE A PARLAMENTULUI EUROPEAN SI A CONSILIULUI
din 6 noiembrie 2001
de instituire a unui cod comunitar cu privire la medicamentele de uz uman

PARLAMENTUL EUROPEAN S$I CONSILIUL UNIUNII EUROPENE,

avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitdtii Europene, in
special articolul 95,

avand in vedere propunerea Comisiei,
avand in vedere avizul Comitetului Economic si Social (1),

in conformitate cu procedura stabilitd la articolul 251 din tratat (2),

intrucat:

(1)  Directiva 65/65/CEE a Consiliului din 26 januarie 1965 de
apropiere a actelor cu putere de lege si a actelor
administrative  privind medicamentele (3), Directiva
75/318|CEE a Consiliului din 20 mai 1975 de apropiere a
legislatiilor statelor membre privind standardele si proto-
coalele analitice, farmacotoxicologice si clinice referitoare
la testarea medicamentelor brevetate (), Directiva
75/319/CEE a Consiliului din 20 mai 1975 de apropiere a
actelor cu putere de lege si a actelor administrative privind
medicamentele brevetate (%), Directiva 89/342/CEE a Con-
siliului din 3 mai 1989 de extindere a domeniului de
aplicare a Directivelor 65/65/CEE si 75/319/CEE si de sta-
bilire a unor dispozitii suplimentare pentru medicamentele
imunologice constand in vaccinuri, toxine sau seruri si
alergeni (9), Directiva 89/343/CEE a Consiliului din 3 mai
1989 de extindere a domeniului de aplicare al Directivelor
65/65/CEE si 75/319/CEE si de stabilire a unor dispozitii
suplimentare pentru produsele radiofarmaceutice (7),
Directiva 89/381/CEE a Consiliului din 14 iunie 1989 de
extindere a domeniului de aplicare a Directivelor
65/65/CEE si 75/319/CEE de apropiere a actelor cu putere
de lege si a actelor administrative privind medicamentele
brevetate si de stabilire a unor dispozitii speciale pentru
medicamentele brevetate pe bazd de singe uman sau

() JOC 368, 20.12.1999, p. 3.

() Avizul Parlamentului European din 3 iulie 2001 (nepublicat inca in
Jurnalul Oficial) si Decizia Consiliului din 27 septembrie 2001.

() JO 22, 9.2.1965, p. 369/65, directiva astfel cum a fost modificatd
ultima datd prin Directiva 93/39/CEE (JO L 214, 24.8.1993, p. 22).

(*) JOL147,9.6.1975, p. 1, directivi astfel cum a fost modificatd ultima
datd prin Directiva 1999/83/CE a Comisiei (JO L 243, 15.9.1999,
p-9).

(°) JO L 147, 9.6.1975, p. 13, directivad astfel cum a fost modificatd
ultima datd prin Directiva 2000/38/CE a Comisiei (JO L 139,
10.6.2000, p. 28).

6) JOL 142, 25.5.1989, p. 14.

) JOL 142,25.5.1989, p. 16.
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plasmd umand (8), Directiva 92/25/CEE a Consiliului din
31 martie 1992 privind distributia angro a medicamente-
lor de uz uman (°), Directiva 92/26/CEE a Consiliului din
31 martie 1992 privind clasificarea in materie de eliberare
a medicamentelor de uz uman (19), Directiva 92/27|CEE a
Consiliului din 31 martie 1992 privind etichetarea medi-
camentelor de uz uman si prospectele din ambalaje (1),
Directiva 92/28/CEE a Consiliului din 31 martie 1992 pri-
vind publicitatea medicamentelor de uz uman (2), Direc-
tiva 92/73/CEE a Consiliului din 22 septembrie 1992 de
extindere a domeniului de aplicare a Directivelor
65/65/CEE si 75/319/CEE de apropiere a actelor cu putere
de lege si a actelor administrative privind medicamentele si
de stabilire a unor dispozitii suplimentare pentru medica-
mentele homeopate (13) au fost modificate in mod frecvent
si substantial. Din motive de claritate si coerentd, se reco-
mandd, prin urmare, codificarea directivelor mentionate
prin reunirea acestora intr-un text unic.

Obiectivul esential al normelor care reglementeazd
productia, distributia si utilizarea medicamentelor trebuie
sd fie protejarea sindtdtii publice.

Cu toate acestea, acest obiectiv trebuie realizat prin
mijloace care sd nu impiedice dezvoltarea industriei farma-
ceutice sau a comertului cu medicamente in cadrul Comu-
nitdtii.

Comertul cu medicamente in cadrul Comunitdtii este
impiedicat de discrepantele dintre anumite dispozitii de
drept intern, in special intre dispozitiile referitoare la
medicamente (fird sd se includd aici substantele sau
combinatiile de substante care constituie produse alimen-
tare, hrand pentru animale sau produse de igiend) si aceste
discrepante afecteazd direct functionarea pietei interne.

In consecinti, aceste impedimente trebuie eliminate; intru-
cat pentru a atinge acest obiectiv este necesard apropierea
dispozitiilor relevante.

Pentru a reduce discrepantele care subzistd, ar trebui sd se
stabileascd norme privind controlul medicamentelor si ar
trebui precizate indatoririle care le revin autoritdtilor com-
petente ale statelor membre in vederea asigurdrii respecta-
rii dispozitiilor legale.

JOL 181, 28.6.1989, p. 44.
JOL 113, 30.4.1992, p. 1.
JOL 113, 30.4.1992, p. 5.
JOL 113, 30.4.1992, p. 8.
JOL 113, 30.4.1992, p. 13.
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Notiunile de efect nociv si eficacitate terapeuticd se pot exa-
mina doar corelate intre ele si au doar o semnificatie rela-
tivd, in functie de progresele cunostintelor stiintifice si de
destinatia medicamentului. Informatiile si documentele
care trebuie si insoteasci o cerere de autorizatie de
introducere pe piatd a unui medicament trebuie sd demon-
streze cd eficacitatea terapeuticd a produsului prevaleazd
asupra riscurilor posibile.

Standardele si protocoalele referitoare la efectuarea de
studii si teste asupra medicamentelor reprezintd un mijloc
eficient de control al acestor produse si, prin urmare, de
protejare a sandtdtii publice si pot facilita circulatia acestor
produse prin stabilirea de norme uniforme pentru studii si
teste, elaborarea dosarelor si examinarea cererilor.

Experienta a demonstrat ci este recomandabild stipularea
mai precisd a cazurilor in care nu este necesard prezentarea
rezultatelor testelor toxicologice si farmacologice sau ale
studiilor clinice in vederea obtinerii autorizatiei pentru un
medicament care este similar in esentd cu un produs auto-
rizat, avand grijd, in acelasi timp, ca societdtile inovatoare
sd nu fie dezavantajate.

Cu toate acestea, existd considerente de ordin public care
se opun efectudrii de testdri repetate pe oameni si animale
atunci cand nu existd un motiv bine justificat.

Adoptarea acelorasi standarde si protocoale de citre toate
statele membre va permite autorititilor competente si
adopte decizii pe baza unor metode de testare si criterii
uniforme si, prin urmare, va contribui la evitarea
divergentelor la evaluare.

Cu exceptia medicamentelor care fac obiectul procedurii
comunitare centralizate de autorizare stabilite prin Regu-
lamentul (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului din 22 iulie
1993 de stabilire a procedurilor comunitare de autorizare
si supraveghere a medicamentelor de uz uman si de uz
veterinar si de instituire a Agentiei europene pentru
evaluarea medicamentelor (1), o autorizatie de introducere
pe piatd a unui medicament acordati de cdtre o autoritate
competentd dintr-un stat membru ar trebui si fie recunos-
cutd de autoritdtile competente din celelalte state membre,
cu exceptia cazului in care existd motive serioase pentru a
sustine cd autorizarea medicamentului in cauzi poate pre-
zenta un risc pentru sinitatea publici. In cazul unei
neintelegeri intre statele membre cu privire la calitatea,
siguranta sau eficacitatea unui medicament, ar trebuie sd se
procedeze la o evaluare stiintificd a subiectului in cauzd, in
conformitate cu un standard comunitar, care sd conducd la

(") JOL 214, 24.8.1993, p. 1, regulament astfel cum a fost modificat

ultima datd prin Regulamentul (CE) nr. 649/98 al Comisiei (JO L 88,
2431998, p. 7).

(14)

(15)

(18)

o decizie unicd cu privire la punctele litigioase si obligato-
rie pentru statele membre in cauza. Intrucat decizia respec-
tivd ar trebui sa fie adoptatd printr-o procedura rapida care
sd asigure cooperarea stransd intre Comisie si statele
membre.

In acest scop, ar trebui instituit un Comitet pentru
medicamente brevetate, afiliat Agentiei europene pentru
evaluarea medicamentelor instituite prin Regulamentul
(CEE) nr. 2309/93 mentionat anterior.

Prezenta directiva reprezintd o etapd importantd in atinge-
rea obiectivului de liberd circulatie a medicamentelor. Pot
fi necesare alte misuri suplimentare care si poatd anula
barierele ramase in calea liberei circulatii a medicamente-
lor brevetate, avind in vedere experienta dobanditd, in spe-
cial de citre Comitetul pentru medicamente brevetate men-
tionat anterior.

Pentru o protectie mai bund a sdndtdtii publice si pentru
evitarea suprapunerii inutile a eforturilor depuse pentru
examinarea cererilor de autorizatii de introducere pe piatd
a medicamentelor, statele membre ar trebui s elaboreze,
in mod sistematic, rapoarte de evaluare pentru fiecare
medicament autorizat de acestea si sd facd schimb de
rapoarte la cerere. De asemenea, un stat membru ar trebui
sd aibd posibilitatea sd suspende examinarea unei cereri de
autorizare a introducerii pe piatd a unui medicament care
este cercetat in acel moment in alt stat membru, in vederea
recunoasterii deciziei adoptate de statul membru respectiv.

Dupd instituirea pietei interne, se poate renunta la
controalele specifice pentru garantarea calitdtii medica-
mentelor importate din tari terte numai in cazul in care au
fost luate masuri corespunzitoare de citre Comunitate
pentru asigurarea efectudrii controalelor necesare in tara
exportatoare.

Este necesard adoptarea unor dispozitii speciale pentru
medicamentele imunologice, medicamentele homeopate,
produsele radiofarmaceutice si medicamentele pe bazd de
sdnge uman sau plasma umand.

Normele care reglementeazd produsele radiofarmaceutice
trebuie sd (ind seama de dispozitile Directivei
84/466/Euratom a Consiliului din 3 septembrie 1984 de
stabilire a mdsurilor fundamentale pentru protectia
radioactivi a persoanelor supuse examindrilor sau
tratamentelor medicale (2). De asemenea, ar trebui sd se
tind seama de Directiva 80/836/Euratom a Consiliului din
15 iulie 1980 de modificare a directivelor de stabilire a
standardelor fundamentale de sigurantd pentru protectia
sandtdtii populatiei si a lucrdtorilor impotriva pericolelor

() JOL265,5.10.1984, p. 1, directivd abrogatd, incepand de la 13 mai
2000, de Directiva 97/43[Euratom (JO L 180, 9.7.1997, p. 22).
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radiatiilor ionizante (1), al cdrei obiectiv este prevenirea
expunerii lucrdtorilor sau a pacientilor la niveluri excesive
sau inutil de mari de radiatii ionizante, in special articolul 5
litera (c), care stipuleazd necesitatea autorizdrii anterioare
pentru addugarea substantelor radioactive in compozitia
medicamentelor, precum si pentru importul unor aseme-
nea medicamente.

Comunitatea sustine integral eforturile Consiliului Europei
de promovare a dondrilor gratuite voluntare de singe si
plasmd pentru a atinge obiectivul autosuficientei aprovi-
ziondrii cu produse sangvine pe tot teritoriul Comunitatii
si pentru a asigura respectarea principiilor etice in comer-
tul cu substante terapeutice de origine umana.

Normele prevazute pentru garantarea calitdtii, sigurantei si
eficacitdtii medicamentelor pe bazd de singe uman sau
plasmd umand trebuie sd se aplice in mod uniform atat in
unitdtile publice, cat si in cele private, precum si in ceea ce
priveste sangele si plasma importate din tari terte.

Avand in vedere caracteristicile specifice ale medicamente-
lor homeopate mentionate, cum ar fi concentratia foarte
micd de principii active din continutul acestora si
dificultatea aplicarii asupra lor a metodelor statistice con-
ventionale in cadrul studiilor clinice, este de dorit sd se pre-
vadd o procedurd speciald de inregistrare simplificatd pen-
tru acele medicamente homeopate care sunt introduse pe
piatd fdrd indicatii terapeutice si intr-o formd farmaceuticd
si concentratie care nu prezintd riscuri pentru pacienti.

Inregistrarea si autorizatiile de introducere pe piatd a medi-
camentelor antroposofice descrise intr-o farmacopee ofici-
ald si preparate printr-o metodd homeopatd se realizeazd in
acelasi mod ca in cazul medicamentelor homeopate.

in primul rand, este de dorit sd se furnizeze utilizatorilor
acestor medicamente homeopate indicatii foarte clare cu
privire la caracterul homeopat al acestora si sd se ofere
garantii suficiente cu privire la calitatea si inocuitatea aces-
tora.

Normele referitoare la fabricarea, controlul si inspectia
medicamentelor homeopate trebuie si fie armonizate pen-
tru a permite circulatia medicamentelor sigure si de bund
calitate pe teritoriul Comunitdtii.

In cazul medicamentelor homeopate introduse pe piatd cu
indicatii terapeutice sau sub o forma care ar putea prezenta
riscuri, pentru a se compara cu efectul terapeutic dorit, se
recomandi aplicarea normelor uzuale de reglementare a

(1) JO L 246, 17.9.1980, p. 1, directivd modificatd de Directiva

84/467|Euratom (JO L 265, 5.10.1984, p. 4), abrogata incepand de
la 13 mai 2000 de Directiva 96/29/Euratom (JO L 314, 4.12.1996,
p. 20).

(26)

(28)

(30)

(31)

autorizdrii introducerii pe piatd a medicamentelor. In spe-
cial, statele membre cu traditie in homeopatie ar trebui si
aibd posibilitatea aplicdrii unor norme speciale pentru
evaluarea rezultatelor testelor si studiilor destinate si sta-
bileascd siguranta si eficacitatea medicamentelor respec-
tive, cu conditia notificdrii acestora la Comisie.

Pentru a facilita circulatia medicamentelor si a preveni
repetarea controalelor dintr-un stat membru in altul, ar tre-
bui stabilite conditiile minime privind fabricarea medica-
mentelor in tdri terte si importurile din acestea, precum si
privind acordarea autorizatiilor aferente acestora.

Se recomandd ca supravegherea si controlul fabricarii
medicamentelor in statele membre si fie asigurate de citre
o persoand care indeplineste conditiile minime de calificare
in acest domeniu.

Tnaintea acordirii unei autorizatii de introducere pe piati a
unui medicament imunologic sau a unui medicament pe
bazd de sange uman sau plasmd umand, producdtorul
trebuie sd isi demonstreze capacitatea de a asigura in mod
constant conformitatea loturilor. Inaintea acordrii unei
autorizatii de introducere pe piatd a unui medicament pe
bazd de singe uman sau plasmd umand, producitorul
trebuie sd demonstreze, de asemenea, absenta contamindrii
virale, in mdsura permisd de nivelul tehnologic.

Se recomanda armonizarea conditiilor care reglementeazi
eliberarea medicamentelor citre populatie.

In aceastd privint, persoanele care se deplaseazd pe
teritoriul Comunitdtii au dreptul sd transporte o cantitate
rezonabild de medicamente, procurate in mod legal, pen-
tru uzul lor personal. De asemenea, trebuie sd existe posi-
bilitatea ca o persoand stabilitd intr-un stat membru sd pri-
meascd, dintr-un alt stat membru, o cantitate rezonabila de
medicamente pentru uzul siu personal.

De asemenea, in temeiul Regulamentului (CE) nr. 2309/93,
anumite medicamente constituie obiectul unei autorizatii
comunitare de introducere pe piata. In aceastd situatie, este
necesard stabilirea unei clasificiri in domeniul eliberarii
medicamentelor care fac obiectul unei autorizatii comuni-
tare de introducere pe piatd. In consecint4, este necesar si
se stabileascd criteriile pe baza cdrora si vor adopta
deciziile comunitare.

In consecinti, este recomandabil ca, intr-o prima etapd, sd
se realizeze armonizarea principiilor fundamentale care si
poatd fi aplicate clasificdrii pentru eliberarea medicamen-
telor in Comunitate sau in statul membru in cauzd, plecind
de la principiile deja stabilite cu privire la subiectul in cauza
de cdtre Consiliul Europei, precum si de la armonizarea
realizatd in cadrul Natiunilor Unite in ceea ce priveste
substantele narcotice si psihotrope.
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Dispozitiile referitoare la clasificarea medicamentelor in
vederea eliberarii acestora nu aduc atingere dispozitiilor de
drept intern privind asigurdrile sociale pentru compensa-
rea sau plata medicamentelor eliberate pe bazd de reteta.

Multe operatii care presupun distributia angro a medica-
mentelor de uz uman se pot desfisura simultan in mai
multe state membre.

Este necesard exercitarea controlului asupra intregului lant
de distributie a medicamentelor, de la fabricarea sau impor-
tul acestora in Comunitate pand la eliberarea lor citre
populatie, astfel incat sa se asigure depozitarea, transportul
si manipularea acestor produse in conditii corespunza-
toare. Masurile care trebuie adoptate in acest sens vor faci-
lita in mare mdsurd retragerea produselor necorespunza-
toare de pe piatd si vor permite demersuri mai eficiente
impotriva produselor contraficute.

Persoanele implicate in distributia angro a medicamente-
lor ar trebui sd detind o autorizatie speciald. Farmacistii si
persoanele autorizate si elibereze medicamente catre
populatie si care se limiteazd la activitatea respectivd ar tre-
bui sd fie exceptati de la obtinerea acestei autorizatii. Cu
toate acestea, este necesar, pentru controlul intregului lant
de distributie a medicamentelor, ca farmacistii si persoanele
autorizate sd elibereze medicamente citre populatie sa tind
evidenta tranzactiilor cu produsele receptionate.

Pentru obtinerea autorizatiei trebuie si se indeplineascd
anumite conditii esentiale si fiecare stat membru in cauzd
raspunde de asigurarea indeplinirii acestor conditii. Fiecare
stat membru trebuie sd recunoascd autorizatiile acordate
de alte state membre.

Anumite state membre impun comerciantilor angro care
furnizeazd medicamente farmacistilor si persoanelor auto-
rizate si elibereze medicamente citre populatie anumite
obligatii de serviciu public. Statele membre respective
trebuie sd aibd posibilitatea de a continua sd impund aceste
obligatii comerciantilor angro stabiliti pe teritoriul lor. Sta-
tele membre respective trebuie, de asemenea, si poatd
impune obligatiile mentionate si comerciantilor angro din
alte state membre, cu conditia ca aceste obligatii sd nu fie
mai stricte decat cele impuse propriilor comercianti angro
si cu conditia ca aceste obligatii sa fie justificate din consi-
derente de protectie a sinatdtii publice si sd fie proportio-
nale cu obiectivul acestei protectii.

Se recomanda stabilirea de norme pentru modul de etiche-
tare si de redactare a prospectelor insotitoare.

Dispozitiile care reglementeazd informatiile furnizate uti-
lizatorilor ar trebui sd prevadd un grad ridicat de protectie
a consumatorului, pentru a face posibild utilizarea corectd
a medicamentelor pe baza unor informatii complete si
clare.

(41) Introducerea pe piatd a medicamentelor a ciror etichetare
si ale cdror prospecte respectd dispozitiile prezentei
directive nu ar trebui sd fie interzisd sau impiedicatd din
motive privind etichetarea sau prospectele insotitoare.

(42) Prezenta directivd nu aduce atingere aplicdrii masurilor
adoptate in temeiul Directivei 84/450/CEE a Consiliului
din 10 septembrie 1984 de apropiere a actelor cu putere
de lege si a actelor administrative ale statelor membre cu
privire la publicitatea inseldtoare (!).

(43) Toate statele membre au adoptat mdsuri special e
suplimentare privind publicitatea pentru medicamente.
Existd discrepante intre aceste masuri. Aceste discrepante
pot avea impact asupra functiondrii pietei interne, deoarece
publicitatea difuzatd intr-un stat membru poate avea efecte
in alte state membre.

(44) Directiva 89/552/CEE a Consiliului din 3 octombrie 1989
privind coordonarea anumitor acte cu putere de lege si acte
administrative ale statelor membre cu privire la desfasura-
rea activitdtilor de difuzare a programelor de televiziune ()
interzice publicitatea prin televiziune pentru medicamentele
care se elibereazd numai pe bazd de retetd medicald in statul
membru sub a cirui jurisdictie se afld postul de televiziune.
Acest principiu ar trebui generalizat prin extindere la alte
mijloace de comunicare in masa.

(45) Publicitatea adresatd publicului larg, chiar si pentru medi-
camentele care nu se elibereazd pe bazd de retetd medicald,
ar putea afecta sdndtatea publicd, in cazul in care este exce-
sivd si nepotrivitd. In cazul in care este permisa, publicita-
tea medicamentelor pentru publicul larg ar trebui, prin
urmare, s indeplineascd anumite criterii esentiale, care
trebuie definite.

(46) Trebuie interzisi, de asemenea, distribuirea in scop
promotional de mostre gratuite cdtre publicul larg.

(47) Publicitatea pentru medicamente adresat persoanelor cali-
ficate sd le prescrie sau si le elibereze contribuie la
informarea acestor persoane. Cu toate acestea, aceastd
publicitate ar trebui sd se supund unor conditii stricte si
unei supravegheri eficiente, inspirdndu-se, in special, din
activititile desfdsurate in cadrul Consiliului Europei.

(48) Publicitatea pentru medicamente ar trebui si fie
supravegheatd in mod eficient si adecvat. In aceastd pri-
vintd ar trebui si se facd trimitere la mecanismele de moni-
torizare stabilite in Directiva 84/450/CEE.

(49) Reprezentantii comerciali din domeniul medical au un rol
important in promovarea medicamentelor. In consecinta,
trebuie sd fie prevazute anumite obligatii pentru acestia, in
special obligatia de a prezenta persoanelor vizitate un rezu-
mat al caracteristicilor produselor.

(1) JOL 250, 19.9.1984, p. 17, directivd astfel cum a fost modificatd

prin Directiva 97/55/CE (JO L 290, 23.10.1997, p. 18).
() JOL 298,17.10.1989, p. 23, directiva astfel cum a fost modificatd
prin Directiva 97/36/CE (JO L 202, 30.7.1997, p. 60).
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(50) Persoanele calificate sd prescrie medicamente trebuie si fie (60) Comisia artrebui imputernicitd s adopte orice modificari
capabile sd indeplineascd functia respectivi in mod se dovedesc necesare in anexa I, pentru a tine seama de
obiectiv, fird a fi influentate de stimulente financiare progresele stiintifice si tehnice.
directe sau indirecte.
(61) Prezenta directivd nu ar trebui sd aducd atingere obligatii-

(51)

(52)

(55)

(58)

(59)

)

Ar trebui sd se prevadd posibilitatea de a furniza, in anumite
conditii restrictive, mostre gratuite de medicamente per-
soanelor calificate sd le prescrie sau si le elibereze, astfel
incat acestea sd se poatd familiariza cu noile produse si si
acumuleze experientd in administrarea acestora.

Persoanele calificate si prescrie sau si elibereze
medicamente trebuie sd aibd acces la o sursd neutrd si
obiectivd de informatii cu privire la produsele disponibile
pe piatd. Intrucat este, cu toate acestea, responsabilitatea
statelor membre si adopte masurile necesare in acest scop,
avand in vedere situatia proprie specificd.

Fiecare intreprindere care fabricd sau importd medicamente
ar trebui sd stabileascd un mecanism prin care si se asigure
cd toate informatiile furnizate cu privire la un medicament
sunt conforme cu conditiile de utilizare aprobate.

Pentru a asigura siguranta medicamentelor si dupi
introducerea lor pe piatd, este necesar si se asigure
adaptarea continud a sistemelor comunitare de
farmacovigilentd tindnd seama de progresele stiintifice si
tehnice.

Este necesar sd se tind seama de schimbarile care apar in
urma armonizdrii internationale a definitiilor, a
terminologiei si a realizdrilor tehnologice in domeniul
farmacovigilentei.

Utilizarea tot mai largd a retelelor electronice pentru
comunicarea informatiilor privind reactiile adverse la
medicamentele comercializate in Comunitate urmdreste sd
ofere autoritdtilor competente posibilitatea de a avea acces
la informatii in acelasi timp.

Este in interesul Comunitatii s se asigure cd sistemele de
farmacovigilentd pentru medicamentele autorizate prin
procedura centralizatd sunt compatibile cu cele pentru
medicamentele autorizate prin alte proceduri.

Titularii de autorizatii de introducere pe piatd ar trebui sunt
responsabili de farmacovigilenta continud pentru medica-
mentele pe care le introduc pe piatd.

Se recomandd adoptarea mdsurilor necesare pentru
aplicarea prezentei directive, in conformitate cu Decizia
1999/468/CE a Consiliului din 28 iunie 1999 de stabilire
a procedurilor de exercitare a competentelor de punere in
aplicare conferite Comisiei (1).

JOL184,17.7.1999, p. 23.

lor statelor membre privind termenele stabilite pentru
transpunerea directivelor stabilite in anexa II partea B,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

TITLUL I

DEFINITII

Articolul 1

In sensul prezentei directive, termenii prezentati in continuare se
definesc dupd cum urmeaza:

Medicament brevetat:
Orice medicament gata preparat, introdus pe piatd sub o

denumire speciald si intr-un ambalaj special.

Medicament:

Orice substantd sau combinatie de substante prezentatd ca
avand proprietdti pentru tratarea sau prevenirea bolilor
umane.

Sunt considerate, de asemenea, medicamente orice substantd
sau combinatie de substante care se pot administra oamenilor
in vederea stabilirii unui diagnostic medical sau pentru
restabilirea, corectarea sau modificarea functiilor fiziologice
la oameni.

Substanta:
Orice substantd, indiferent de originea acesteia, care poate fi:
— umand, de exemplu:
sdnge uman sau produse din sdnge uman;
— animald, de exemplu:

microorganisme, animale intregi, parti de organe, secretii
animale, toxine, extracte, produse sangvine;

— vegetald, de exemplu:

microorganisme, plante, parti de plante, secretii vegetale,
extracte;

— chimicd, de exemplu:

elemente, substante chimice existente in naturd si pro-
duse chimice de transformare chimici sau de sinteza.
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Medicament imunologic:

Orice medicament care constd in vaccinuri, toxine, seruri sau
alergeni:

(a) vaccinurile, toxinele si serurile se referd in special la:

(i) agentii utilizati pentru producerea imunitatii active,
cum ar fi vaccinul antiholeric, BCG, vaccinurile
antipoliomielitice, vaccinul antivariolic;

(i) agentii utilizati pentru diagnosticarea stdrii de
imunitate, care includ, in special, tuberculina si
derivatul proteinic purificat de tuberculing, toxine
pentru reactiile de hipersensibilitate intarziatd Schick
si Dick pentru difterie si scarlatind, bruceling;

(ili) agentii utilizati pentru producerea imunitdtii pasive,
cum ar fi antitoxina diftericd, globulina antivariolica,
globulina antilimfocitica;

(b) ,alergen” reprezintd orice medicament destinat identifi-
carii sau inducerii unei modificdri specifice dobandite a
raspunsului imunitar la un agent alergizant.

Medicament homeopat:

Orice medicament preparat din produse, substante sau
compozitii, denumite suse homeopate, in conformitate cu un
procedeu de fabricatie homeopat descris in Farmacopeea
europeand sau, in absenta acesteia, de farmacopeile utilizate
in prezent, in mod oficial, in statele membre.

Un medicament homeopat poate contine mai multe principii
active.

Produs radiofarmaceutic:

Orice medicament care, atunci cand este gata pentru utilizare,
contine incorporati in scopuri medicale unul sau mai multi
radionuclizi (izotopi radioactivi).

Generator de radionuclizi:

Orice sistem care contine un radionuclid périnte fixat, care
serveste la producerea unui radionuclid de filiatie, obtinut
prin elutie sau prin orice altd metoda si care este utilizat
intr-un produs radiofarmaceutic.

Trusd cu radionuclizi:

Orice preparat ce urmeaza si fie reconstituit sau combinat cu
radionuclizi in produsul radiofarmaceutic final, in mod
obisnuit inaintea administrarii acestuia.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Precursor radionuclidic:

Orice alt radionuclid produs pentru marcarea radioactiva a
unei alte substante inainte de administrare.

Medicamente pe bazd de sange uman sau plasmd umandg:

Medicamente pe bazd de componente ale singelui care sunt
preparate la scard industriald de unitdti publice sau private,
astfel de medicamente incluzand, in special, albumind, factori
de coagulare si imunoglobuline de origine umand.

Reactie adversd:

Un rdspuns nociv si neintentionat determinat de un
medicament, care apare la utilizarea unor doze intrebuintate
in mod normal la om pentru profilaxia, diagnosticarea sau
tratamentul bolilor sau pentru restabilirea, corectarea sau
modificarea unei functii fiziologice.

Reactie adversd gravi:

O reactie adversd care poate cauza moartea, pune in pericol
viata, necesitd spitalizarea bolnavului sau prelungirea
spitalizarii in curs, duce la o invaliditate sau incapacitate
durabild sau importantd sau constd in anomalii/malformatii
congenitale.

Reactie adversd neprevizutd:

O reactie adversd, a cdrei naturd, severitate sau evolutie nu
corespunde informatiilor din rezumatul caracteristicilor pro-
dusului.

Rapoarte periodice actualizate referitoare la sigurantd:

Rapoartele periodice care contin datele inregistrate, mentio-
nate la articolul 104.

Studiu de sigurantd postautorizare:

Un studiu farmacoepidemiologic sau un test clinic realizat in
conformitate cu prevederile autorizatiei de introducere pe
piatd, desfdsurat in scopul identificarii sau a stabilirii gradu-
lui de risc din punct de vedere al sigurantei pentru un
medicament autorizat.

Abuzul de medicamente:

Utilizarea excesivi intentionatd, permanentd sau sporadic, a
medicamentelor, care este insotitd de efecte nocive la nivel
fizice sau fiziologice.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Distributia angro a medicamentelor:

Toate activitatile de procurare, detinere, furnizare sau export
de medicamente, cu exceptia activititii de eliberare a acestora
citre populatie. Aceste activitdti se efectueazd de citre pro-
ducdtori sau depozitarii acestora, importatori, alti
distribuitori angro sau de citre farmacisti si persoanele auto-
rizate sau care au dreptul sd elibereze medicamente citre
populatia din statele membre in cauzi.

Obligatia de serviciu public:

Obligatia care incumbd comerciantilor angro de a asigura, in
mod permanent, o gamd adecvatd de medicamente care si
rdspundd necesitdtilor unei zone geografice determinate si de
a livra pe intreg spatiul respectiv cantititile solicitate in cel
mai scurt termen.

Prescriptie medicald:

Orice prescriptie medicald emisi de o persoani calificati in
acest scop.

Denumirea medicamentului:

Denumirea atribuitd unui medicament, care poate fi o
denumire inventatd sau o denumire comund sau o denumire
stiintificd, insotitd de marca comerciald sau denumirea pro-
ducdtorului; denumirea inventatd nu trebuie sd conducd la
confuzii cu denumirea comuna.

Denumirea comund:

Denumirea internationald nebrevetatd recomandati de Orga-
nizatia Mondiald a Sdnitatii sau, in cazul in care o astfel de
denumire nu existd, denumirea comund uzuali.

Concentratia medicamentului:

Continutul in substante active exprimat in cantitate pe
unitatea dozatd standard, pe unitatea de volum sau de
greutate, in functie de forma de dozaj.

Ambalaj direct:

Recipientul sau orice altd forma de ambalaj aflatd in contact
direct cu medicamentul.

Ambalaj exterior:

Ambalajul in care se introduce ambalajul direct.

Etichetare:

Informatiile prezentate pe ambalajul direct sau pe cel exte-
rior.

26.

27.

28.

Prospectul:

Un prospect cuprinzdnd informatiile pentru consumator,
care insoteste medicamentul.

Agentia:

Agentia europeand pentru evaluarea medicamentelor,
instituitd prin Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Risc pentru sandtatea publicd:

Toate riscurile cu privire la calitatea, siguranta si eficacitatea
medicamentului.

TITLUL I

DOMENIUL DE APLICARE

Articolul 2

Dispozitiile prezentei directive se aplicd medicamentelor de uz
uman obtinute industrial si destinate introducerii pe piata statelor
membre.

Articolul 3

Prezenta directivd nu se aplica:

1.

(1)

medicamentelor preparate in farmacie dupd o prescriptie
medicald pentru un anumit pacient (cunoscute in general ca
Jformule magistrale”);

medicamentelor preparate in farmacie in conformitate cu
prevederile unei farmacopei si destinate eliberdrii directe citre
pacientii deserviti de farmacia in cauza (cunoscute in general
ca formule oficinale”);

medicamentelor destinate studiilor de cercetare si dezvoltare;

produselor intermediare destinate prelucrdrii ulterioare de
cdtre un producdtor autorizat;

radionuclizilor utilizati sub formd de surse inchise;

sangelui integral, plasmei sau celulelor sangvine de origine
umand.

Articolul 4

Nici o dispozitie din prezenta directivd nu aduce atingere nor-

melor comunitare pentru protectia radioactivd a persoanelor
supuse examindrilor sau tratamentelor medicale ori normelor
comunitare de stabilire a standardelor fundamentale de sigurantd
pentru protectia sdndtatii populatiei si a lucrdtorilor impotriva
pericolelor radiatiilor ionizante.
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(2) Prezenta decizie nu aduce atingere Deciziei 86/346/CEE a
Consiliului din 25 iunie 1986 de acceptare, in numele Comuni-
tatii, a Acordului european privind schimbul de substante terape-
utice de origine umand (?).

(3) Dispozitiile prezentei directive nu afecteazd competentele
autoritdtilor statelor membre cu privire la stabilirea preturilor
medicamentelor sau la includerea acestora in domeniul de aplicare
al programelor nationale de asigurdri de sdndtate, elaborate pe
baza conditiilor de sinitate, economice si sociale.

(4) Prezenta directivi nu afecteazd aplicarea legislatiei interne
care interzice sau limiteazd vanzarea, furnizarea sau utilizarea
medicamentelor anticonceptionale sau aborticide. Statele membre
comunicd Comisiei dispozitiile legislatiei interne in cauza.

Articolul 5

Un stat membru poate, in conformitate cu legislatia in vigoare si
pentru a rdspunde unor necesititi speciale, s excludi de la
dispozitiile prezentei directive medicamentele furnizate pentru a
onora o comandd de bund credinta si nesolicitatd, formulatd in
conformitate cu indicatiile unui specialist autorizat in ocrotirea
sanatatii si destinate a fi utilizate de pacientii individuali ai acestuia
pe propria sa rispundere.

TITLUL III

INTRODUCEREA PE PIATA

CAPITOLUL 1

Autorizatia de introducere pe piatd

Articolul 6

(1) Nici un medicament nu poate fi introdus pe piatd intr-un stat
membru fird o autorizatie de introducere pe piatd eliberatd de
autoritdtile competente din statul membru respectiv, in
conformitate cu prezenta directivd, sau fdrd o autorizatie acordatd
in conformitate cu Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

(2) Autorizatia mentionati la alineatul (1) este necesard, de ase-
menea, si pentru generatorii de radionuclizi, trusele cu
radionuclizi,  precursorii  radionuclidici  si  produsele
radiofarmaceutice obtinute industrial.

Atrticolul 7

Autorizatia de introducere pe piatd nu este necesard pentru
produsele radiofarmaceutice preparate la momentul utilizdrii de
cdtre o persoand sau de cdtre o unitate autorizatd, in conformitate

() JOL207,30.7.1986, p. 1.

cu legislatia intern &, si utilizeze aceste medicamente, in
conformitate cu instructiunile producitorului, intr-un centru
sanitar autorizat, si cu conditia sd provind exclusiv de la generatori
autorizati de radionuclizi, din truse de radionuclizi sau precursori
radionuclidici.

Articolul 8

(1) In vederea obtinerii unei autorizatii de introducere pe piati a
unui medicament, indiferent de procedura stabilitd prin Regula-
mentul (CEE) nr. 2309/93, se depune o cerere la autoritatea com-
petentd a statului membru in cauza.

(2) O autorizatie de introducere pe piatd se poate acorda numai
unui solicitant stabilit in Comunitate.

(3) Cererea este insotitd de urmdtoarele informatii si documente,
prezentate in conformitate cu anexa I:

(a) numele sau firma si domiciliul sau sediul social ale solicitan-
tului si, dupd caz, ale producdtorului;

(b) denumirea medicamentului;

(c) caracteristicile calitative si cantitative ale tuturor
componentilor medicamentului in terminologia uzuald, dar
fard formule chimice empirice, cu mentionarea denumirii
nebrevetate, recomandate la nivel international de citre Orga-
nizatia Mondiald a Sindtitii, in cazul in care existd o aseme-
nea denumire;

(d) descrierea metodei de fabricatie;
(e) indicatii terapeutice, contraindicatii si reactii adverse;

(f) posologie, forma farmaceuticd, modul si calea de adminis-
trare, precum si termenul de valabilitate preconizat;

(¢) dupi caz, explicatiile privind masurile de precautie si de sigu-
rantd care trebuie luate pentru conservarea medicamentului,
administrarea acestuia la pacienti si distrugerea deseurilor,
precum si indicarea riscurilor potentiale pe care le prezintd
medicamentul pentru mediul inconjurdtor;

(h) descrierea metodelor de control utilizate de citre producitor
(analiza cantitativa si calitativd a componentilor si a produsu-
lui finit, testele speciale, de exemplu testele de sterilitate, ana-
lizele pentru determinarea prezentei substantelor pirogene, a
prezentei metalelor grele, testele de stabilitate, testele biolo-
gice si de toxicitate, controalele efectuate intr-o etapd inter-
mediard a procesului de fabricatie);

(i) rezultatele:
— analizelor fizico-chimice, biologice sau microbiologice;
— testelor toxicologice si farmacologice;

— studiilor clinice;
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() un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu
articolul 11, una sau mai multe mostre sau machete ale amba-
lajului exterior si ale ambalajului direct ale medicamentului,
precum si un prospect insotitor;

(k) un document care sd ateste faptul ci producidtorul este auto-
rizat sd producd medicamente in tara sa;

() copiile tuturor autorizatiilor obtinute intr-un alt stat membru
sau intr-o tard tertd, pentru introducerea pe piatd a
medicamentului, insotite de o listd a statelor membre in care
se afld in curs de examinare o cerere pentru autorizatie, pre-
zentatd in conformitate cu prezenta directivd. Copii ale
rezumatului caracteristicilor produsului propus de citre soli-
citant in conformitate cu articolul 11 sau aprobat de autori-
titile competente ale statului membru, in conformitate cu
articolul 21. Copii ale prospectului propus in conformitate cu
articolul 59 sau aprobat de autorititile competente in
conformitate cu articolul 61. Detaliile oricdrei decizii de
refuzare a autorizatiei, pronuntatd fie in Comunitate, fie intr-o
tard tertd, precum si motivele acestei decizii.

Informatiile mentionate se actualizeazd periodic.

Articolul 9

Pe langd conditiile stabilite la articolul 8 si la articolul 10 alinea-
tul (1), o cerere de autorizatie de introducere pe piatd a unui gene-
rator de radionuclizi trebuie sd contind, in plus, urmdatoarele
informatii si documente:

— o descriere generald a sistemului, precum si o descriere deta-
liatd a componentilor sistemului care pot afecta compozitia
sau calitatea prepardrii radionuclidului de filiatie;

— caracteristicile calitative si cantitative ale eluatului sau ale
sublimatului.

Articolul 10

(1) Prin derogare de la dispozitiile articolului 8 alineatul (3)
litera (i) si fard a aduce atingere legislatiei referitoare la protectia
proprietatii industriale si comerciale:

(a) solicitantul nu trebuie sd furnizeze rezultatele testelor toxico-
logice si farmacologice sau ale studiilor clinice, in cazul in care
poate demonstra urmdtoarele:

(i) cd medicamentul este similar in fond cu un medicament
autorizat in statul membru cdruia i se inainteazd cererea
si cd titularul autorizatiei de introducere pe piatd a
medicamentului original a fost de acord cu utilizarea
datelor toxicologice, farmacologice sifsau clinice conti-
nute in dosarul medicamentului original, in scopul exa-
mindrii cererii in discutie sau

(ii) cd existd o utilizare medicald bine stabilitd pentru elemen-
tul sau elementele componente ale medicamentului, cu o
eficacitate recunoscutd si un grad de sigurantd accepta-
bil, fapt sustinut de o bibliografie stiintificd detaliatd sau

(iii) cd medicamentul este similar in fond cu un medicament
care a fost autorizat in Comunitate, in conformitate cu
dispozitiile comunitare in vigoare, pentru o perioadd de
cel putin sase ani, si care este comercializat in statul
membru cdruia i se inainteazd cererea. Perioada mentio-
natd se prelungeste la 10 ani pentru medicamentele obti-
nute prin tehnologii superioare, care sunt autorizate in
conformitate cu procedura stabilita la articolul 2 alinea-
tul (5) din Directiva 87/22/CEE a Consiliului (*). De ase-
menea, un stat membru poate prelungi perioada mentio-
natd la 10 ani printr-o decizie unicd care s reglementeze
toate medicamentele comercializate pe teritoriul acestuia,
in cazul in care statul membru respectiv considerd cd
acest lucru este necesar in interesul sandtdtii publice. Sta-
tele membre au posibilitatea de a nu aplica perioada de
sase ani, in cazul in care aceasta depdseste data expirdrii
unui brevet care protejeazd medicamentul original.

Cu toate acestea, in cazul in care medicamentul este
destinat unui uz terapeutic diferit de cel al celorlalte
medicamente comercializate sau urmeazd si fie
administrat pe cdi diferite sau in doze diferite, este nece-
sar sd se furnizeze rezultatele testelor toxicologice si
farmacologice sifsau ale studiilor clinice corespunzitoare;

(b) in cazul medicamentelor noi in a ciror compozitie intrd
componenti cunoscuti, dar care pand in prezent nu au fost
utilizati in combinatie in scopuri terapeutice, este necesar sd
se furnizeze rezultatele testelor toxicologice si farmacologice
si ale studiilor clinice referitoare la aceastd combinatie, dar nu
si datele referitoare la fiecare component in parte.

(2) Prin analogie se aplicd anexa I, in cazul in care se prezintd
bibliografia datelor publicate, in conformitate cu alineatul (1)
litera (a) punctul (i).

Articolul 11

Rezumatul caracteristicilor produsului contine urmaitoarele
informatii:

1. denumirea medicamentului;

2. compozitia calitativd si cantitativd cu privire la substantele
active si componentii excipientului, date a cdror
cunoastere este esentiald pentru corecta administrare a
medicamentului. Se utilizeazd denumirea comund uzuald
sau denumirea chimic;

() JOL15,17.1.1987, p. 38, directivd abrogatd de Directiva 93/41/CEE
(JOL 214, 24.8.1993, p. 40).
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forma farmaceuticg; 9. pentru  produsele radiofarmaceutice, instructiuni
o . oo < . suplimentare detaliate pentru prepararea extemporanee si
4. proprietdtile farmacologice si, in mdisura in care o : y ’
! . o ’ : e controlul calitatii acestor preparate si, dupd caz, durata
informatiile sunt utile in scop terapeutic, proprietdtile - i . < .
L maximd de conservare in cursul cireia un preparat inter-
farmacocinetice; . .
mediar, de exemplu un eluat, sau produsul farmaceutic
5. informatii clinice: gata de utilizare corespunde specificatiilor.
5.1.  indicatii terapeutice; .
i p Articolul 12
5.2.  contraindicatii; (1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura cd documentele si informatiile specificate la articolul 8 ali-
. ) ) neatul (3) literele (h) si (i) si la articolul 10 alineatul (1) litera (a)
5.3.  reacfii adverse (frecventa si gravitatea); punctul (i) sunt elaborate de citre experti cu calificrile tehnice si
profesionale necesare, inainte de a fi prezentate autoritdtilor com-
54 .. al i utli . | medi petente. Documentele si informatiile respective sunt semnate de
4. precautii speciale pentru utilizare §i, in cazul medicamen- citre acesti exper.
telor imunologice, orice precautii speciale care trebuie
luate de persoanele care manipuleaza aceste produse si le R
administreaza pacientilor, impreund cu precautiile care (2) Indatoririle specialistilor, in functie de calificarile acestora,
trebuie luate de pacient; sunt urmatoarele:
(a) indeplinirea sarcinilor care se incadreazd in disciplinele res-
5.5, utilizarea in timpul sarcinii si aldptarii pective (anah%a, .fa.rmacglogle §i alte stiinge experimentale
’ similare, studii clinice) si descrierea obiectivd a rezultatelor
obtinute (din punct de vedere calitativ si cantitativ);
5.6.  interacfiunea cu alte medicamente si alte forme de (b) descrierea observatiilor in conformitate cu dispozitiile anexei I
Interactiune; si precizarea, in special, a urmdtoarelor aspecte:
— 1in cazul chimistului analist, daci medicamentul respecta
5.7.  posologia si metoda de administrare la adulti si, in cazul compozitia declaratd, oferind dovezi cu privire la
in care este necesar, la copii; metodele de control utilizate de producitor;
— 1in cazul farmacologului sau al specialistului cu compe-
58 dozajul (simpt C d . tentd experimentald similard, toxicitatea medicamentului
8. supradozajul (simptome, mdsuri in caz de urgentd, si proprietifile farmacologice observate;
antidoturi); ’
— in cazul clinicianului, dacd a putut constata la persoanele
tratate cu medicamentul in cauzd efecte care si cores-
5.9.  atentiondri speciale; pundi informatiilor oferite de solicitant in conformitate
cu articolele 8 si 10, dacd pacientii tolereazd bine
medicamentul, posologia recomandatd clinic, precum si
5.10. efectele asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a contraindicatiile si reactiile adverse:
opera utilaje; 5 »
(c) dupd caz, prezentarea argumentelor pentru utilizarea
6. informatii farmaceutice: bibliografiei mentionate la articolul 10 alineatul (1) litera (a)
punctul (ii).
6.1.  incompatibilititi majore;
(3) Rapoartele detaliate ale expertilor fac parte din informatiile
care insotesc cererea pe care solicitantul o prezintd autoritatilor
6.2.  termenul de valabilitate, in cazul in care este necesar, dupd competente.
reconstituirea medicamentului sau dupd ce ambalajul
direct a fost deschis pentru prima dat3;
6.3.  precautii speciale privind conservarea;
6.4.  natura si continutul ambalajului direct;
CAPITOLUL 2
6.5.  precautii speciale privind distrugerea medicamentelor Dispozitii speciale aplicabile medicamentelor homeopate
neutilizate sau, dupa caz, a deseurilor rezultate din aceste
medicamente;
7. numele sau denumirea si adresa permanentd a titularului Articolul 13
autorizatiei de introducere pe piat;
8. pentru produsele radiofarmaceutice, datele complete cu (1) Statele membre se asigurd ¢ medicamentele homeopate pro-

privire la dozimetria radiatiilor interne;

duse si introduse pe piata comunitard sunt inregistrate sau
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autorizate in conformitate cu articolele 14, 15 si 16, cu exceptia
cazului in care produsele fac obiectul unei inregistrari sau autori-
zatii eliberate in conformitate cu legislatia internd la data de
31 decembrie 1993 sau inainte de aceastd datd (si indiferent dacd
inregistrarea sau autorizatia au fost reinnoite sau nu dupi data
mentionatd). Fiecare stat membru ia in considerare inregistrarile
si autorizatiile acordate anterior de un alt stat membru.

(2) Un stat membru poate si nu recurgd la stabilirea unei
proceduri speciale de inregistrare simplificate pentru medicamen-
tele homeopate mentionate la articolul 14. Statul membru in
cauzd informeazd Comisia cu privire la aceasta. Statul membru in
cauzd permite utilizarea, pe teritoriul acestuia, a medicamentelor
homeopate inregistrate in alte state membre in conformitate cu
articolele 14 si 15.

Articolul 14

(1) Pot face obiectul unei proceduri speciale de inregistrare sim-
plificate, numai medicamentele homeopate care satisfac toate
conditiile urmatoare:

— se administreazd pe cale orald sau externd;

— absenta unor indicatii terapeutice speciale pe eticheta
medicamentului sau in orice alte informatii referitoare la
acesta;

— existenta unui grad suficient de dilutie pentru a garanta sigu-
ranta medicamentului; in special, concentratia substantelor
active in medicament nu poate nici sd depaseascd o parte per
10 000 parti de tincturd primard si nici 1/100 din doza
minimd utilizatd in alopatie, in masura in care prezenta aces-
tor substante active intr-un medicament alopat necesitd
prezentarea unei prescriptii medicale.

In momentul inregistrrii, statele membre determind clasificarea
pentru eliberarea medicamentului.

(2) Criteriile si regulamentul de procedurd prevdzute la articolul 4
alineatul (4), la articolul 17 alineatul (1) si la articolele 22-26, 112,
116 si 125 se aplicd prin analogie procedurii speciale de inregis-
trare simplificate pentru medicamente homeopate, cu exceptia
dovedirii eficacitdtii terapeutice.

(3) Pentru  medicamentele  homeopate  inregistrate in
conformitate cu alineatul (1) din prezentul articol sau, dupi caz,
admise in conformitate cu articolul 13 alineatul (2), nu este nece-
sard prezentarea dovezii eficacitdtii terapeutice.

Articolul 15

O cerere pentru procedura speciald de inregistrare simplificata se
poate referi la o serie de medicamente derivate din aceeasi susd
sau aceleasi suse homeopate. Pentru a demonstra, in special, cali-
tatea farmaceutici si omogenitatea loturilor de fabricatie a

produselor in cauzd, cererea este insotitd de urmdtoarele
documente:

— denumirea stiintificd, sau altd denumire previzutd intr-o
farmacopee, a susei sau a suselor homeopate, impreund cu
precizarea diferitelor cii de administrare, a formelor farmace-
utice si a gradului de dilutie ce urmeazd a fi inregistrate;

— un dosar cu descrierea modului de obtinere si control al susei
sau al suselor homeopate si justificarea naturii homeopate a
acesteiafacestora, pe baza unei bibliografii adecvate;

— dosarul de fabricatie §i control pentru fiecare formd
farmaceutici i o descriere a metodei de diluare si dinamizare;

— autorizatia de fabricatie a medicamentului in cauzg;

— copii ale eventualelor inregistrdri si autorizatii obtinute pen-
tru acelasi medicament in alte state membre;

— una sau mai multe mostre sau machete ale ambalajelor exte-
rioare si directe ale medicamentelor ce urmeaza sd fie inregis-
trate;

— date referitoare la stabilitatea medicamentului.

Articolul 16

(1) Medicamentele homeopate, altele decat cele mentionate la
articolul 14 alineatul (1), se autorizeazd si se eticheteazd in
conformitate cu articolele 8, 10 si 11.

(2) Un stat membru poate introduce sau mentine pe teritoriul sdu
norme speciale pentru testele toxicologice si farmacologice si stu-
diile clinice ale medicamentelor homeopate, altele decat cele men-
tionate la articolul 14 alineatul (1), in conformitate cu principiile
si caracteristicile homeopatiei practicate in statul membru
respectiv.

In acest caz, statul membru in cauzd comunicd Comisiei normele
speciale in vigoare.

(3) Dispozitiile titlului IX se aplicd medicamentelor homeopate,
cu exceptia acelora mentionate la articolul 14 alineatul (1).

CAPITOLUL 3

Proceduri privind autorizatia de introducere pe piatd

Articolul 17

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a asigura
finalizarea procedurii de acordare a unei autorizatii de introducere
pe piatd a unui medicament in termen de 210 zile de la
prezentarea unei cereri valabile.
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(2) In cazul in care un stat membru constati ci o cerere de auto-
rizatie pentru medicamentul respectiv este deja in curs de exami-
nare in alt stat membru, statul membru in cauzd poate decide sus-
pendarea examindrii amdnuntite a cererii, pentru a astepta
raportul de evaluare elaborat de celdlalt stat membru, in
conformitate cu articolul 21 alineatul (4).

Statul membru in cauzd informeazi celdlalt stat membru si
solicitantul cu privire la decizia sa de suspendare a examindrii
aminuntite a cererii in discutie. Imediat dupi definitivarea exami-
ndrii cererii si dupd luarea unei decizii, celdlalt stat membru pre-
zintd statului membru in cauzd o copie a raportului siu de eva-
luare.

Articolul 18

in cazul in care un stat membru este informat, in conformitate cu
articolul 8 alineatul (3) litera (I), cd un alt stat membru a autorizat
un medicament pentru care s-a depus o cerere de autorizare in
statul membru in cauzd, acest stat membru solicitd de indatd
autoritdtilor statului membru care a acordat autorizatia
prezentarea raportului de evaluare mentionat la articolul 21
alineatul (4).

In termen de 90 de zile de la primirea raportului de evaluare, statul
membru in cauzi fie recunoaste decizia primului stat membru si
rezumatul caracteristicilor produsului aprobat de acesta din urma,
fie, in cazul in care are motive sd considere cd autorizatia
medicamentului in cauza poate prezenta un risc pentru sindtatea
publicd, aplicd procedurile stabilite la articolele 29-34.

Articolul 19

In vederea examindrii cererii prezentate in conformitate cu
articolul 8 si articolul 10 alineatul (1), autoritatea competentd a
statului membru:

1. trebuie sd verifice dacd informatiile prezentate in sprijinul
cererii sunt in conformitate cu articolul 8 si cu articolul 10 ali-
neatul (1) si sd examineze dacd sunt respectate conditiile pen-
tru eliberarea unei autorizatii de introducere pe piatd a medi-
camentelor (autorizatie de introducere pe piatd);

2. poate transmite medicamentul, materiile prime ale acestuia si,
in cazul in care este necesar, produsii intermediari sau alti
componenti ai acestuia, pentru a fi analizate de catre un labo-
rator de stat sau de citre un laborator desemnat in acest scop,
pentru a se asigura cd metodele de control utilizate de citre
producitor si descrise in informatiile care insotesc cererea, in
conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (h), sunt cores-
punzdtoare;

3. poate cere, dupi caz, solicitantului sd completeze informatiile
care insotesc cererea, cu privire la elementele prevazute la
articolul 8 alineatul (3) si la articolul 10 alineatul (1). In cazul
in care autoritatea competentd recurge la aceastd optiune, ter-
menele stabilite la articolul 17 se suspendd pana la furnizarea
informatiilor suplimentare solicitate. De asemenea, termenele

mentionate se suspendd pentru perioada acordata solicitantu-
lui, in cazul in care este necesar, pentru a oferi explicatii orale
sau scrise.

Articolul 20

Statele membre iau misurile necesare pentru a se asigura ci:

(a) autorititile competente verificd capacitatea producitorilor si
a importatorilor de medicamente provenind din tiri terte de
a desfisura procesul de fabricatie in conformitate cu
informatiile prezentate in temeiul articolului 8 alineatul (3)
litera (d) si/sau de a efectua controale in conformitate cu
metodele descrise in informatiile care insotesc cererea, in
conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (h);

(b) autoritdtile competente pot permite producdtorilor si
importatorilor de medicamente provenind din tdri terte, in
situatii exceptionale si justificabile, s3 delege unor parti terte
efectuarea anumitor etape de fabricatie sifsau a anumitor
controale mentionate la litera (a); in aceste situatii, verificarile
efectuate de citre autoritdtile competente trebuie si aibd loc,
de asemenea, in si unitdtile desemnate.

Articolul 21

(1) La eliberarea autorizatiei de introducere pe piatd, autorititile
competente ale statului membru in cauzi il informeaza pe titular
cu privire la rezumatul autorizat al caracteristicilor produsului.

(2) Autoritdtile competente iau toate masurile necesare pentru a
se asigura cd informatiile prezentate in rezumat sunt conforme cu
cele acceptate la eliberarea autorizatiei de introducere pe piatd sau
ulterior.

(3) Autoritdtile competente prezintd agentiei o copie a autoriza-
tiei impreund cu rezumatul caracteristicilor produsului.

(4) Autoritatile competente intocmesc un raport de evaluare a
dosarului, in care fac observatii critice cu privire la rezultatele tes-
telor analitice si farmacologice si ale studiilor clinice ale
medicamentului in cauza. Raportul de evaluare este actualizat ori
de cate ori devin disponibile informatii noi importante pentru
evaluarea calitdtii, a sigurantei sau a eficacititii medicamentului in
cauza.

Articolul 22

In situatii exceptionale si in urma consultdrii cu solicitantul, se
poate acorda o autorizatie sub rezerva asumarii anumitor obliga-
tii speciale, care includ urmatoarele:

— efectuarea unor studii suplimentare dupd acordarea autoriza-
tiei;

— notificarea reactiilor adverse la medicament.

Deciziile exceptionale mentionate se pot adopta numai pe baza

unor motive obiective si verificabile si trebuie s se bazeze pe una
din premisele mentionate in partea 4 sectiunea G din anexa L.
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Articolul 23

Dupd eliberarea unei autorizatii, titularul autorizatiei trebuie, in
ceea ce priveste metodele de fabricatie si control prevdzute la
articolul 8 alineatul (3) literele (d) si (h), sd tind seama de progresul
stiintific si tehnic si sd introducd toate modificdrile necesare pentru
a face posibile fabricatia si controlul medicamentului prin metode
stiintifice general acceptate.

Aceste modificdri se prezintd, pentru aprobare, autoritatii
competente din statul membru in cauza.

Articolul 24

Autorizatia este valabild cinci ani §i se poate reinnoi pentru
termene de cate cinci ani, prin depunerea unei cereri de ctre
titularul acesteia, cu cel putin trei luni inainte de data expirdrii si
dupd analizarea de citre autoritatea competentd a dosarului care
contine, in special, detalii privind datele de farmacovigilentd si alte
informatii relevante pentru monitorizarea medicamentului.

Articolul 25

Autorizatia nu afecteazd rdspunderea civild si penald a
producdtorului si, dupd caz, a titularului autorizatiei de
introducere pe piata.

Atrticolul 26

Autorizatia de introducere pe piatd este refuzatd in cazul in care,
dupd verificarea informatiilor si a documentelor specificate la
articolul 8 si la articolul 10 alineatul (1), se constata ca:

(a) medicamentul este nociv in conditii normale de utilizare sau

(b) nu are eficacitatea terapeutici sau aceasta este insuficient
argumentatd de cdtre solicitant sau

(c) din punct de vedere al compozitiei calitative si cantitative, nu
corespunde datelor declarate.

De asemenea, autorizatia de introducere pe piatd este refuzatd in
cazul in care informatiile si documentele prezentate in sprijinul
cererii nu sunt conforme cu dispozitiile articolului 8 si ale
articolului 10 alineatul (1).

CAPITOLUL 4

Recunoasterea reciproci a autorizatiilor

Atrticolul 27

(1) Pentru a facilita adoptarea deciziilor comune de citre statele
membre cu privire la autorizarea medicamentelor pe baza unor
criterii stiintifice de calitate, sigurantd si eficacitate si pentru a
atinge, astfel, obiectivul de liberd circulatie a medicamentelor in
cadrul Comunitatii, prin prezenta decizie se instituie un Comitet

pentru medicamente brevetate (denumit in continuare ,,comitet”).
Comitetul face parte din agentie.

(2) In afard de celelalte responsabilititi conferite acestuia de
legislatia comunitard, comitetul examineaza toate problemele pri-
vind acordarea, modificarea, suspendarea sau retragerea autoriza-
tiei de introducere pe piatd care ii sunt prezentate in conformitate
cu prezenta directiva.

(3) Comitetul isi elaboreaza regulamentul de procedura.

Articolul 28

(1) Inainte de prezentarea cererii pentru recunoasterea unei auto-
rizatii de introducere pe piatd, titularul autorizatiei informeaza
statul membru care a acordat autorizatia pe care se
fundamenteazd cererea (denumit in continuare ,stat membru de
referintd”) cu privire la cererea ce urmeazi si fie inaintatd in
conformitate cu prezenta directivd si 1i comunica orice completari
aduse dosarului original; statul membru respectiv ii poate cere
solicitantului s furnizeze toate informatiile si documentele nece-
sare pentru a putea verifica dacd dosarele prezentate sunt iden-
tice.

De asemenea, titularul autorizatiei solicitd statului membru de
referintd intocmirea unui raport de evaluare cu privire la
medicamentul in cauzd sau, dupa caz, actualizarea oricdrui raport
de evaluare existent. Statul membru respectiv intocmeste raportul
de evaluare sau il actualizeazd in termen de 90 zile de la primirea
solicitdrii.

La depunerea cererii in conformitate cu alineatul (2), statul mem-
bru de referintd prezintd raportul de evaluare statului membru sau
statelor membre interesate de cerere.

(2) Pentru a obtine, in conformitate cu procedurile stabilite in
prezentul capitol, recunoagterea autorizatiei de introducere pe
piatd eliberate de un stat membru in unul sau mai multe state
membre, titularul autorizatiei prezintd o cerere autorititilor com-
petente ale statului membru sau ale statelor membre in cauzi,
insotitd de informatiile si datele mentionate la articolul 8, la
articolul 10 alineatul (1) si la articolul 11. Acesta declara sub jura-
mant cd dosarul este identic cu cel acceptat de statul de referintd
sau indici orice addugiri sau modificiri aduse acestui dosar. In
acest din urmd caz, solicitantul da asigurdri cd rezumatul caracte-
risticilor produsului propus de el in conformitate cu articolul 11
este identic cu cel acceptat de statul membru de referintd, in
conformitate cu articolul 21. De asemenea, solicitantul asigura ca
toate dosarele prezentate ca parte a procedurii sunt identice.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd comunicd
agentiei cererea, o informeazd cu privire la statele membre inte-
resate si la datele prezentdrii cererii si ii trimite o copie a autori-
zatiei acordate de statul membru de referintd. Titularul autoriza-
tiei trimite agentiei, de asemenea, copii ale tuturor autorizatiilor
care au fost acordate de celelalte state membre pentru
medicamentul in cauzd si o informeazd cu privire la existenta unei
cereri de autorizare in curs de examinare intr-un stat membru.



16

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

13/vol. 33

(4) Cu exceptia situatiilor exceptionale previzute la articolul 29
alineatul (1), fiecare stat membru recunoaste autorizatia de
introducere pe piatd acordatd de statul membru de referintd in
termen de 90 de zile de la primirea cererii si a raportului de eva-
luare. Statul membru informeaza cu privire la aceasta statul mem-
bru de referintd care a acordat autorizatia initiald, celelalte state
membre vizate de cerere, agentia si titularul autorizatiei de
introducere pe piata.

Articolul 29

(1) in cazul in care un stat membru consideri ci existi motive
pentru a considera cd autorizatia de introducere pe piatd a
medicamentului in cauzd poate prezenta un risc pentru sinitatea
publicd, acesta informeaza de indatd solicitantul, statul membru
de referintd care a acordat autorizatia initiald, alte state membre
interesate de cerere si agentia. Statul membru precizeazd motivele
in mod detaliat si indicd mdsurile care ar putea fi necesare pentru
corectarea deficientelor cererii.

(2) Toate statele membre in cauzd depun toate eforturile necesare
pentru a ajunge la un acord cu privire la masurile ce trebuie luate
cu privire la cerere. Acestea oferd solicitantului posibilitatea de a-si
prezenta punctul de vedere oral sau in scris. Cu toate acestea, in
cazul in care statele membre nu ajung la un acord in termenul
mentionat la articolul 28 alineatul (4), acestea informeazd de
indatd agentia in vederea sesizdrii comitetului pentru aplicarea
procedurii stabilite la articolul 32.

(3) Statele membre in cauzd prezintd comitetului, in termenul
mentionat la articolul 28 alineatul (4), o expunere detaliatd a
chestiunilor in privinta cdrora nu au reusit sd ajungd la un acord
si a motivelor dezacordului acestora. Solicitantul primeste o copie
a informatiilor respective.

(4) Deindati ce a fost informat cu privire la trimiterea problemei
in cauzd citre comitet, solicitantul prezintd de indatd comitetului
o copie a informatiilor si a datelor mentionate la articolul 28 ali-
neatul (2).

Articolul 30

In cazurile in care au fost prezentate mai multe cereri de
autorizatie de introducere pe piatd a unui anumit medicament, in
conformitate cu articolul 8, articolul 10 alineatul (1) si
articolul 11, si statele membre au adoptat decizii divergente cu
privire la autorizarea medicamentului sau suspendarea sau
retragerea acesteia, un stat membru sau Comisia sau titularul
autorizatiei de introducere pe piatd pot sesiza comitetul cu privire
la problema in cauzd pentru aplicarea procedurii stabilite la
articolul 32.

Statul membru in cauzd, titularul autorizatiei de introducere pe
piatd sau Comisia identificd in mod clar problema prezentatd
comitetului in vederea examindrii si, dupd caz, il informeazd pe
titular cu privire la aceasta.

Statul membru si titularul autorizatiei de introducere pe piatd
prezintd comitetului toate informatiile disponibile referitoare la
problema in cauzi.

Articolul 31

[nainte sd se adopte o decizie privind solicitarea autorizatiei de
introducere pe piatd sau privind suspendarea sau retragerea unei
autorizatii sau cu privire la orice alte modificiri necesare ale
formuldrii autorizatiei de introducere pe piatd, statele membre sau
Comisia sau solicitantul sau titularul autorizatiei de introducere pe
piatd pot sesiza, in situatii speciale in care sunt implicate interesele
comunitare, comitetul cu privire la problema in cauza in vederea
aplicdrii procedurii stabilite la articolul 32, tinind seama, in
special, de informatiile colectate in conformitate cu titlul IX.

Statul membru in cauzd sau Comisia identificdi in mod clar
problema prezentatd comitetului in vederea examindrii i il
informeazd pe titularul autorizatiei de introducere pe piatd cu
privire la aceasta.

Statele membre si titularul autorizatiei de introducere pe piatd
prezintd comitetului toate informatiile disponibile referitoare la
problema in cauzi.

Articolul 32

(1) Atunci cind se face trimitere la procedura descrisd in
prezentul articol, comitetul analizeazd chestiunea in cauzd si
emite un aviz motivat in termen de 90 zile de la data la care a fost
sesizat cu privire la chestiunea in cauza.

Cu toate acestea, in cazurile prezentate comitetului in
conformitate cu articolele 30 si 31, perioada mentionatd se poate
prelungi cu 90 zile.

In caz de urgentd, la propunerea presedintelui, Comitetul poate
accepta un termen mai scurt.

(2) Pentru examinarea chestiunii in discutie, Comitetul poate
numi pe unul din membrii sdi in calitate de raportor. Comitetul
mai poate numi experti individuali cu care sd se consulte in
anumite probleme speciale. Odatd cu numirea expertilor, Comi-
tetul stabileste sarcinile acestora si un termen final pentru
definitivarea acestor sarcini.

(3) Pentru situatiile mentionate la articolele 29 si 30, inainte de
a-si emite avizul, Comitetul ii oferd titularului autorizatiei de
introducere pe piatd posibilitatea de a prezenta explicatii oral sau
in scris.

Pentru situatia mentionatd la articolul 31, titularului autorizatiei
de introducere pe piatd i se poate solicita sd prezinte explicatii oral
sau in scris.

Comitetul poate invita alte persoane pentru a oferi informatii cu
privire la subiectul in cauzd, in cazul in care considerd cd acest
lucru este necesar.

Comitetul poate suspenda termenul stabilit mentionat la alinea-
tul (1) pentru a permite titularului autorizatiei de introducere pe
piatd sd isi pregdteascd explicatiile.

(4) Agentia il informeazd de indatd pe titularul autorizatiei de
introducere pe piatd, cu privire la avizul comitetului in cazurile
urmadtoare:
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— cererea nu indeplineste criteriile pentru obtinerea autorizatiei
sau

— rezumatul caracteristicilor produsului propus de citre solici-
tant, in conformitate cu articolul 11, ar trebui modificat sau

— autorizatia ar trebui acordatd sub rezerva indeplinirii anumi-
tor conditii, avandu-se in vedere conditiile considerate esenti-
ale pentru utilizarea efectivd si in conditii de sigurantd a
medicamentului, inclusiv farmacovigilenta sau

— autorizatia de introducere pe piatd ar trebui suspendatd, modi-
ficatd sau retrasa.

In termen de 15 zile de la primirea avizului, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd poate notifica agentiei, in scris, intentia sa
de a face contestatie. In acest caz, acesta prezintd agentiei moti-
vele detaliate pentru contestatie in termen de 60 de zile de la pri-
mirea avizului. In termen de 60 de zile de la primirea motivelor
de contestatie, Comitetul analizeazd posibilitatea de revizuire a
avizului sdu si concluziile rezultate in urma contestatiei se ane-
xeazd la raportul de evaluare mentionat la alineatul (5).

(5) In termen de 30 de zile de la adoptare, agentia trimite statelor
membre, Comisiei si titularului autorizatiei de introducere pe
piatd avizul final al comitetului, insotit de un raport de evaluare a
medicamentului, in care precizeazd motivele concluziilor acestuia.

in cazul unui aviz favorabil acordirii sau mentinerii autorizatiei
de introducere pe piatd a medicamentului, la aviz se anexeazd
urmdtoarele documente:

(@) un proiect al rezumatului caracteristicilor produsului, in
conformitate cu articolul 11;

(b) conditiile care afecteazi autorizarea, in intelesul alineatului (4).

Articolul 33

In termen de 30 de zile de la primirea avizului, Comisia elaboreazd
un proiect al deciziei care urmeaza si fie luati cu privire la cerere,
luand in considerare legislatia comunitara.

In cazul unui proiect de decizie care prevede acordarea autorizatiei
de introducere pe piatd, se anexeazd documentele mentionate la
articolul 32 alineatul (5) literele (a) si (b).

In cazul in care, in mod exceptional, proiectul de decizie nu este
conform cu avizul agentiei, Comisia anexeazd, de asemenea, o
explicatie detaliatd a motivelor care justificd aceste diferente.

Proiectul de decizie este transmis statelor membre si solicitantului.

Articolul 34

(1) Se adoptd o decizie finald cu privire la cerere in conformitate
cu procedura mentionatd la articolul 121 alineatul (2).

(2) Regulamentul de procedura al Comitetului permanent, insti-
tuit prin articolul 121 alineatul (1), se modificd pentru a lua in
considerare sarcinile care ii revin acestuia in conformitate cu
prezentul capitol.

Aceste modificdri includ urmitoarele:

— cu exceptia cazurilor mentionate la articolul 33 al treilea para-
graf, avizul Comitetului permanent se obtine in scris;

— fiecare stat membru are la dispozitie cel putin 28 de zile pen-
tru a transmite Comisiei observatii scrise cu privire la proiec-
tul de decizie;

— fiecare stat membru poate solicita, in scris, discutarea proiec-
tului de decizie de citre Comitetul permanent, prezentandu-si
motivele iIn mod detaliat.

In cazul in care, in opinia Comisiei, observatiile scrise ale unui stat
membru ridicd probleme noi, importante, de natura stiintificd sau
tehnicd, care nu au fost abordate in avizul agentiei, presedintele
suspendd procedura si trimite cererea inapoi la agentie pentru o
examinare suplimentara.

Comisia adoptd dispozitiile necesare aplicarii prezentului alineat,
in conformitate cu procedura stabilitd la articolul 121 alinea-
tul (2).

(3) Decizia mentionatd la alineatul (1) se adreseazd statelor
membre interesate de subiectul in cauzd si se comunici titularu-
lui autorizatiei de introducere pe piatd. Statele membre acorda sau
retrag autorizatia de introducere pe piatd sau modificd termenii
acesteia, dupd caz, pentru a se conforma deciziei, in termen de 30
de zile de la notificarea acesteia. Statele membre informeazd
Comisia si agentia cu privire la aceasta.

Articolul 35

(1) Orice cerere a titularului unei autorizatii de introducere pe
piatd pentru modificarea unei autorizatii de introducere pe piatd
care a fost acordatd in conformitate cu dispozitiile prezentului
capitol se inainteazd tuturor statelor membre care au autorizat
anterior medicamentul in cauza.

Comisia adoptd, prin consultare cu agentia, masurile necesare
pentru examinarea modificdrilor termenilor unei autorizatii de
introducere pe piatd.

Aceste masuri includ un sistem de notificare sau proceduri
administrative referitoare la modificari minore si definesc cu pre-
cizie notiunea de ,modificare minor3”.
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Comisia adoptd aceste masuri sub forma unui regulament de
punere in aplicare, in conformitate cu procedura mentionati la
articolul 121 alineatul (2).

(2) In caz de arbitraj supus Comisiei, se aplicd procedura stabilita
la articolele 32, 33 si 34, in functie de modificirile ficute autori-
zatiei de introducere pe piati.

Articolul 36

(1) In cazul in care un stat membru considerd ci pentru protectia
sandtatii publice este necesard modificarea unei autorizatii de
introducere pe piatd care a fost acordatd in conformitate cu
dispozitiile prezentului capitol sau suspendarea sau retragerea
acesteia, agentia este sesizatd de indatd de citre statul membru in
cauzd in vederea aplicdrii procedurilor stabilite la articolele 32, 33
si 34.

(2) Fdrd a aduce atingere dispozitiilor articolului 31, in situatii
exceptionale in care adoptarea unor misuri urgente este esentiald
pentru protejarea sandtitii publice, pana la adoptarea unei decizii
definitive, un stat membru poate suspenda introducerea pe piatd
si utilizarea medicamentului in cauzd pe teritoriul sdu. Statul
membru informeazd Comisia si celelalte state membre cu privire
la motivele actiunii sale nu mai tarziu de urmatoarea zi lucritoare.

Articolul 37

Articolele 35 si 36 se aplicd, prin analogie, medicamentelor
autorizate de statele membre in urma avizului comitetului emis in
conformitate cu articolul 4 din Directiva 87/22/CEE, inainte de
1 ianuarie 1995.

Articolul 38

(1) Agentia publicd un raport anual cu privire la aplicarea proce-
durilor stabilite in prezentul capitol si il inainteazd Parlamentului
European si Consiliului pentru informare.

(2) Comisia publicd, pand la 1 ianuarie 2001, o analizd detaliatd
a aplicdrii procedurilor stabilite in prezentul capitol si propune
toate modificdrile care pot fi necesare pentru imbundtitirea aces-
tor proceduri.

Consiliul decide, in conditiile prevazute de tratat, cu privire la pro-
punerea Comisiei in termen de un an de la prezentarea acesteia.

Articolul 39

Dispozitiile mentionate la articolele 27-34 nu se aplicd
medicamentelor homeopate mentionate la articolul 16
alineatul (2).

TITLUL IV

FABRICATIE $I IMPORT

Articolul 40

(1) Statele membre iau toate misurile necesare pentru a se asi-
gura cd procesul de fabricatie a medicamentelor pe teritoriul lor
se efectueazd numai pe baza unei autorizatii. Aceastd autorizatie
de fabricatie este necesard chiar dacd medicamentele obtinute sunt
destinate exportului.

(2) Autorizatia mentionatd la alineatul (1) este necesard atat pen-
tru fabricatia totald, cat si pentru cea partiald, precum si pentru
diferite procese de dozare, ambalare sau prezentare.

Cu toate acestea, aceastd autorizatie nu este necesard pentru pre-
parare, dozare, schimbare a ambalajului sau a formei de prezen-
tare, atunci cand aceste procese se efectueazd numai in scopul
livrdrii cu amadnuntul de citre farmacistii in farmacii sau de citre
persoane autorizate in mod legal in statele membre si desfdsoare
astfel de activitati.

(3) Autorizatia mentionati la alineatul (1) este necesard, de ase-
menea, si pentru importurile din tdri terte intr-un stat membru;
prezentul titlu si articolul 118 se aplicd in acelasi mod pentru
astfel de importuri ca si pentru fabricatie.

Articolul 41

Pentru a obtine autorizatia de fabricatie, solicitantul trebuie si
indeplineascd cel putin urmitoarele conditii:

(a) sd specifice medicamentele si formele farmaceutice care
urmeazd sd fie fabricate sau importate i, de asemenea, locul
unde acestea urmeazd si fie fabricate sifsau controlate;

(b) sd aibd la dispozitie, pentru fabricatia sau importul produselor
mentionate, spatii adecvate, echipamente tehnice si aparaturd
de control corespunzitoare si suficiente, care si corespundd
cerintelor legale stabilite de statele membre in cauzd cu pri-
vire atdt la fabricatia, cit si la controlul si depozitarea medi-
camentelor, in conformitate cu articolul 20;

(c) sd aibd la dispozitie serviciile cel putin ale unei persoane cali-
ficate, in intelesul articolului 48.

Solicitantul furnizeaza in cerere informatii amanuntite in sustine-
rea elementelor de mai sus.

Articolul 42

(1) Autoritatea competentd a statului membru elibereazd
autorizatia de fabricatie numai dupa ce se asigurd cu privire la
exactitatea informatiilor furnizate in conformitate cu articolul 41,
printr-o investigatie efectuatd de agentii acesteia.

(2) Pentru a se asigura de respectarea cerintelor mentionate la
articolul 41, acordarea autorizatiei poate fi conditionatd de inde-
plinirea anumitor obligatii impuse fie la acordarea autorizatiei, fie
la o dati ulterioara.
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(3) Autorizatia este valabild numai pentru spatiile, medicamen-
tele si formele farmaceutice specificate in cererea respectiva.

Articolul 43

Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura cd
termenul necesar pentru procedura de acordare a autorizatiei de
fabricatie sd nu depdseascd 90 de zile de la data primirii cererii de
cdtre autoritatea competentd.

Articolul 44

in cazul in care titularul unei autorizatii de fabricatie soliciti o
modificare a datelor mentionate la articolul 41 primul paragraf
literele (a) si (b), termenul necesar pentru procedura aferentd
cererii respective nu depiseste 30 de zile. In cazuri exceptionale,
termenul mentionat poate fi prelungit la 90 de zile.

Articolul 45

Autoritatea competentd a statului membru poate cere
solicitantului informatii suplimentare cu privire la datele furnizate
in conformitate cu articolul 41 si la persoana calificatd mentionatd
la articolul 48; in cazul in care autoritatea competentd in cauza isi
exercitd acest drept, aplicarea termenelor stabilite mentionate la
articolele 43 si 44 se suspendd pand la furnizarea datelor
suplimentare solicitate.

Articolul 46

Titularul unei autorizatii de fabricatie are cel putin urmitoarele
obligatii:

(a) sd aibd la dispozitie serviciile unui personal care sd cores-
punda cerintelor legale existente in statul membru in cauza,
atat in ceea ce priveste fabricatia, cat si controlul;

(b) si elibereze medicamentele autorizate numai in conformitate
cu legislatia din statele membre in cauzd;

(c) sd anunte in prealabil autoritatea competentd cu privire la
orice modificiri pe care doreste sd le facd in legdturd cu datele
furnizate in conformitate cu articolul 41; autoritatea compe-
tentd este informatd de indatd in cazul in care persoana cali-
ficatd mentionatd la articolul 48 este inlocuitd in mod
neprevazut;

(d) s permitd agentilor autoritdtii competente a statului mem-
bru in cauzd accesul in orice moment in spatiile sale;

() si dea posibilitatea persoanei calificate mentionate la
articolul 48 sd isi desfdsoare activitatea, de exemplu punandu-i
la dispozitie toate mijloacele necesare;

(f) sd respecte principiile si orientdrile de bund practicd de fabri-
catie pentru medicamente, astfel cum sunt stabilite in legislatia
comunitara.

Articolul 47

Principiile si orientdrile de bund practicd de fabricatie pentru
medicamente mentionate la articolul 46 litera (f) se adoptd
printr-o directivd, in conformitate cu procedura stabilitd la
articolul 121 alineatul (2).

Comisia publicd orientdri detaliate conforme cu aceste principii, a
ciror revizuire se realizeazd, daci este necesar, pentru a tine seama
de progresul stiintific si tehnic.

Articolul 48

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura ci titularul autorizatiei de fabricatie dispune in permanentd
si in mod continuu de serviciile cel putin ale unei persoane cali-
ficate, in conformitate cu conditiile stabilite la articolul 49, care
indeplineste, in special, indatoririle specificate la articolul 51.

(2) In cazul in care titularul autorizatiei indeplineste personal
conditiile stabilite la articolul 49, acesta isi poate asuma respon-
sabilitatea mentionatd la alineatul (1).

Articolul 49

(1) Statele membre se asigurd cd persoana calificatd mentionatd
la articolul 48 indeplineste conditiile minime de calificare stabi-
lite la alineatele (2) si (3).

(2) O persoani calificatd trebuie si detind o diplomd, un certificat
sau alt titlu de calificare oficiale, acordate la absolvirea unui ciclu
de studii universitare sau a unui ciclu recunoscut ca echivalent de
citre statul membru in cauzd, care sd cuprindd o perioadd de cel
putin patru ani de studii teoretice si practice in una dintre
urmdtoarele discipline stiintifice: farmacie, medicind, medicind
veterinard, chimie, chimie farmaceuticd si tehnologie
farmaceuticd, biologie.

Cu toate acestea, este recunoscutd si o duratd minimd de studii
universitare de trei ani §i jumdtate, cu conditia ca acest ciclu de
studii sd fie urmat de o perioadd de formare teoretica si practicd
cu durata minimd de un an, care si includd si o perioadd de
formare de cel putin sase luni intr-o farmacie de circuit deschis,
coroborate de un examen de nivel universitar.

In cazul in care intr-un stat membru coexistd doui cicluri de studii
universitare sau doud cicluri recunoscute ca fiind echivalente de
cdtre stat si in cazul in care unul dintre acestea dureazd patru ani
si celdlalt trei ani, se considerd cd diploma, certificatul sau orice alt
titlu de calificare oficial sau recunoscut ca echivalent, acordate la
absolvirea ciclului de studii de trei ani, indeplinesc conditiile
referitoare la duratd mentionate in al doilea paragraf, cu conditia
ca diplomele, certificatele sau alte titluri de calificare oficiale, acor-
date la absolvirea ambelor tipuri de cursuri, si fie recunoscute ca
echivalente de cdtre statul in cauzi.

Ciclul de studii include studii teoretice si practice in cel putin
urmdtoarele discipline fundamentale:

— fizicd aplicat3;

— chimie generald si anorganica;
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— chimie organici;

— chimie analitic3;

— chimie farmaceuticd, inclusiv analiza medicamentelor;
— biochimie general si aplicatd (medicald);

— fiziologie;

— microbiologie;

— farmacologie;

— tehnologie farmaceuticd;

— toxicologie;

— farmacognozie (studiul compozitiei si al efectelor substante-
lor active naturale de origine vegetald si animal).

Studiile in aceste discipline ar trebuie sa fie structurate in asa fel
incat sd permitd persoanei in cauzi si indeplineascd obligatiile
specificate la articolul 51.

In médsura in care anumite diplome, certificate sau alte titluri de
calificare oficiale, mentionate in primul paragraf, nu indeplinesc
criteriile stabilite in prezentul alineat, autoritatea competentd a
statului membru se asigurd cd persoana in cauzd prezintd dovezi
care sd ateste cd posedd cunostinte adecvate in disciplinele respec-
tive.

(3) Persoana calificatd trebuie sd fi acumulat o experientd prac-
ticd de cel putin doi ani in una sau mai multe intreprinderi auto-
rizate pentru fabricarea medicamentelor, in activititi de analizd
calitativd a medicamentelor si de analiza cantitativd a substante-
lor active, precum si in activitdti de testare si control necesare pen-
tru asigurarea calitdtii medicamentelor.

Durata experientei practice se poate reduce cu un an in cazul in
care durata ciclului universitar este de cel putin cinci ani, si cu un
an si jumdtate in cazul in care durata ciclului este de cel putin sase
ani.

Articolul 50

(1) O persoand care, din momentul aplicdrii Directivei
75/319/CEE, desfisoard, intr-un stat membru, activitatile
persoanei mentionate la articolul 48, fard a indeplini dispozitiile
articolului 49, poate continua sd desfdsoare aceste activitdti in
statul in cauzd.

(2) Titularul unei diplome, al unui certificat sau al altui titlu de
calificare oficiald acordate la absolvirea unui ciclu de studii uni-
versitare sau a unui ciclu recunoscut ca echivalent de citre statul
membru in cauzd, intr-o disciplind stiintificd care sd i permitd sa
desfdsoare activititile persoanei mentionate la articolul 48 in
conformitate cu legislatia statului in cauzd, poate, in cazul in care
si-a Inceput studiile respective inainte de 21 mai 1975, sd fie

considerat calificat si efectueze in statul respectiv sarcinile
persoanei mentionate la articolul 48, cu conditia sd fi desfasurat
in prealabil, inainte de 21 mai 1985, timp de cel putin doi ani, in
una sau mai multe dintre intreprinderile autorizate pentru fabri-
catie, activitatile urmatoare: supravegherea productiei sau sifsau
analiza calitativd §i cantitativd a substantelor active, precum si,
testele si controalele necesare pentru asigurarea calitdtii medica-
mentelor, sub directa autoritate a persoanei mentionate la
articolul 48.

In cazul in care persoana in cauzi a acumulat experienta practici
mentionatd in primul paragraf inainte de 21 mai 1965, este nece-
sar s efectueze incd un an de experientd practicd, in conformitate
cu conditiile mentionate in primul paragraf, si chiar inainte de
desfdsurarea acestor activitati.

Articolul 51

(1) Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asi-
gura ci persoana calificatd mentionatd la articolul 48, fird a se
aduce atingere relatiei acesteia cu titularul autorizatiei de fabrica-
tie, este responsabild, in contextul procedurilor mentionate la
articolul 52, pentru urmatoarele:

(a) in cazul medicamentelor fabricate in statele membre in cauzi,
s se asigure cd fiecare lot de medicamente a fost fabricat si
verificat in conformitate cu legislatia in vigoare in statul mem-
bru respectiv si in conformitate cu conditiile autorizatiei de
introducere pe piatd;

(b) in cazul medicamentelor originare din tdri terte, s se asigure
cd, in statul importator, fiecare lot de fabricatie a ficut obiectul
unei analize calitative complete, unei analize cantitative a cel
putin tuturor componentilor activi, precum si oricdror altor
teste si verificari necesare pentru asigurarea calitdtii medica-
mentelor in conformitate cu conditiile autorizatiei de
introducere pe piatd.

Loturile de medicamente care au fost supuse acestor controale
intr-un stat membru si sunt insotite de rapoarte de control sem-
nate de persoana calificatd sunt exceptate de la controale in cazul
in care sunt comercializate intr-un alt stat membru.

(2) Pentru medicamentele importate dintr-o tard tertd, in cazul in
care au fost incheiate acorduri corespunzitoare intre Comunitate
si tara exportatoare prin care sd se asigure cd producitorul de
medicamente aplicd standarde de bund practicd de fabricatie cel
putin echivalente cu cele stabilite de Comunitate si cd au fost efec-
tuate in tara exportatoare controalele mentionate la alineatul (1)
primul paragraf litera (b), persoana calificatd poate fi absolvitd de
responsabilitatea de a efectua aceste controale.

(3) In toate situatiile, in special in cazul in care medicamentele
sunt livrate pentru vanzare, persoana calificatd trebuie sd
consemneze intr-un registru sau intr-un document echivalent
previzut in acest scop cd fiecare lot de fabricatie satisface
dispozitiile prezentului articol; registrul sau documentul echiva-
lent mentionat trebuie actualizat pe masurd ce se indeplinesc noi
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operatii si trebuie sd rimand la dispozitia agentilor autoritatii
competente pe perioada specificatd de dispozitiile statului mem-
bru in cauzd, dar, in orice caz, nu mai putin de cinci ani.

Articolul 52

Statele membre se asigurd cd sarcinile persoanelor calificate
mentionate la articolul 48 sunt indeplinite prin mijloace
administrative corespunzdtoare sau prin supunerea acestor
persoane unui cod profesional de conduit.

Statele membre pot prevedea suspendarea temporard a unei astfel
de persoane la inceperea unor proceduri administrative sau
disciplinare impotriva acesteia motivate de neindeplinirea
obligatiilor care ii revin.

Articolul 53

Dispozitiile prezentului titlu se aplici, de asemenea,
medicamentelor homeopate.

TITLUL V

ETICHETARE $I PROSPECT

Articolul 54

Pe ambalajul exterior al medicamentelor sau, in cazul in care nu
existd ambalaj exterior, pe ambalajul direct trebuie si figureze
informatiile urmatoare:

(@) denumirea medicamentului, urmatd de denumirea comuna
atunci cand produsul contine numai o substantd activa si
cand denumirea sa este o denumire inventatd; in cazul in care
un medicament este disponibil in mai multe forme farmace-
utice sifsau mai multe dozaje, in denumirea medicamentului
trebuie si se includd forma farmaceuticd sifsau dozajul (pen-
tru sugari, copii sau adulti, dupd caz);

(b) substantele active exprimate calitativ si cantitativ pe unitate
de dozd sau in functie de forma de administrare pentru un
volum sau o greutate datd, utilizind denumirile lor comune;

(c) forma farmaceuticd si continutul produsului exprimat in
greutate, volum sau numir de doze ale medicamentuluj;

(d) o listd a excipientilor cunoscuti ca avand o actiune recunos-
cutd sau un efect recunoscut si inclusi in orientdrile publicate
in conformitate cu articolul 65. Cu toate acestea, in cazul in
care produsul este un produs injectabil, un preparat topic sau
un preparat de uz oftalmologic, trebuie declarati toti
excipientii;

() modul si, dupi caz, calea de administrare;

(f) o atentionare speciald cd medicamentul nu trebuie ldsat la
indemana copiilor;

(2) o atentionare speciald, dacd aceasta este necesard, pentru
medicament;

(h) data expirdrii, in termeni clari (lund/an);
(i) precautii speciale de conservare, dupi caz;

() precautii speciale pentru distrugerea medicamentelor neuti-
lizate sau a reziduurilor derivate din aceste medicamente,
dupi caz;

(k) numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe
piatd a medicamentului;

() numdirul autorizatiei de introducere pe piatd a
medicamentului;

(m) numdrul lotului de fabricatie;

(n) 1in cazul medicamentelor care se elibereazd fard prescriptie,
instructiuni de utilizare a medicamentelor.

Articolul 55
(1) Pe ambalajele directe, cu exceptia celor previzute la alinea-
tele (2) si (3), trebuie sd fie inscrise informatiile previzute la

articolele 54 si 62.

(2) Atunci cand sunt introduse in ambalaje exterioare in
conformitate cu cerintele previzute la articolele 54 si 62, pe
ambalajele directe sub forma de blistere trebuie si fie inscrise cel
putin urmatoarele informatii:

— denumirea medicamentului, In conformitate cu articolul 54
litera (a);

— numele titularului autorizatiei de introducere pe piatd a pro-
dusului;

— data expirdrii;
— numdrul lotului.

(3) Pe ambalajele directe de dimensiuni mici, pe care nu pot fi
mentionate informatiile prevazute la articolele 54 si 62, trebuie sd
fie inscrise cel putin urmitoarele informatii:

— denumirea medicamentului si, dupd caz, dozajul si calea de
administrare;

— modul de administrare;
— data expirdrii;
— numirul lotului;

— continutul exprimat in greutate, volum sau unitati.

Articolul 56

Informatiile prevazute la articolele 54, 55 si 62 trebuie sa fie usor
de citit si de inteles si rezistente la stergere.
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Articolul 57

Fard a aduce atingere articolului 60, statele membre pot cere
utilizarea anumitor forme de etichetare a medicamentului care s3
permitd indicarea:

— pretului medicamentului;

— conditiilor de compensare de citre organismele de asigurari
sociale;

— regimul juridic al eliberdrii cdtre pacient, in conformitate cu
titlul VI;

— identificarea si autenticitatea.

Articolul 58

Includerea unui prospect in ambalajul tuturor medicamentelor
este obligatorie, cu exceptia cazului in care toate informatiile
cerute la articolele 59 si 62 figureazd direct pe ambalajul exterior
sau pe ambalajul direct.

Articolul 59

(1) Prospectul este redactat in conformitate cu rezumatul carac-
teristicilor produsului; el include, in ordinea urmdtoare:

(a) pentru identificarea medicamentului:

— denumirea medicamentului, urmati de denumirea
comund, atunci cand produsul contine numai o substantd
activd si cand denumirea sa este o denumire inventatd;
atunci cAnd un medicament este disponibil in mai multe
forme farmaceutice sifsau mai multe dozaje, in denumirea
medicamentului trebuie incluse forma farmaceuticd sifsau
dozajul (de exemplu, pentru sugari, copii sau adulti);

— mentionarea tuturor substantelor active si a excipientilor,
exprimate calitativ, si mentionarea substantelor active
exprimate cantitativ, utilizind denumirile lor comune, in
cazul fiecdrei forme de prezentare a medicamentului;

— forma farmaceutica si continutul produsului exprimat in
S !
greutate, volum sau numdr de doze ale medicamentului,
pentru fiecare formi de prezentare a produsului;

— grupa farmacoterapeuticd sau tipul de activitate, in ter-
meni usor de inteles pentru pacient;

— numele si adresa titularului autorizatiei de introducere pe
piatd a medicamentului, precum si cele ale producitorului;

(b) indicatiile terapeutice;

(c) enumerarea informatiilor care sunt necesare inainte de admi-
nistrarea medicamentului:

— contraindicatii;
— precautii corespunzdtoare de utilizare;

— interactiuni cu alte medicamente si alte forme de
interactiune

(de exemplu alcool, tutun, alimente) care pot afecta acti-
unea medicamentului;

— atentiondri speciale;
Aceastd listd trebuie:

— sd tind seama de situatia specificd a anumitor categorii de
utilizatori (de exemplu, copii, femei insdrcinate sau care
aldpteazd, persoane in varstd, persoane cu conditii
patologice specifice);

— sd mentioneze, dupd caz, efectele potentiale asupra capa-
citdtii de a conduce vehicule sau de a opera utilaje;

— sd prevadd acei excipienti a cdror cunoastere este impor-
tantd pentru utilizarea eficientd si in sigurantd a
medicamentului si care sunt inclusi in orientirile publicate
in conformitate cu articolul 65;

s

instructiunile necesare si uzuale pentru utilizarea corespunza-
toare, in special:

— posologia;
— modul si, dupd caz, calea de administrare;

— frecventa de administrare, specificind, dupd caz,
momentul adecvat la care poate sau trebuie si fie
administrat medicamentul

i, dupi caz, in functie de natura produsului:

-0
=

— durata tratamentului, in cazul in care aceasta ar trebui
limitat3;

— mdsurile ce trebuie luate in cazul unei supradoze (de
exemplu, simptome, misuri de urgentd);

— midsurile care trebuie luate in cazul in care a fost omisd
administrarea uneia sau mai multor doze;

— indicatii, dupd caz, cu privire la riscul de sevraj;

(e) o descriere a efectelor indezirabile care pot apdrea in timpul
utilizdrii normale a medicamentului si, dupd caz, misurile
care trebuie luate in acest caz; pacientul ar trebui sd fie invitat
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in mod explicit si comunice medicului sau farmacistului orice
efect indezirabil care nu este mentionat in prospect;

(f) o trimitere la data expirdrii indicatd pe etichetd, cu:

— o atentionare impotriva utilizarii produsului dupi aceastd
datd;

— dupd caz, precautii speciale de conservare;

— dupd caz, o atentionare referitoare la anumite semne vizi-
bile de deteriorare;

(¢) data ultimei revizuiri a prospectului.

(2) Fdrd a aduce atingere alineatului (1) litera (b), autoritatea com-
petentd poate decide ca anumite indicatii terapeutice si nu fie
mentionate in prospect, in cazul in care difuzarea acestor
informatii ar putea avea dezavantaje grave pentru pacient.

Articolul 60

Statele membre nu pot interzice sau impiedica introducerea pe
piatd a medicamentelor pe teritoriul lor din motive legate de
etichetare sau prospect, daci acestea sunt conforme cu cerintele
prezentului titlu.

Articolul 61

(1) Odatd cu depunerea cererii de autorizatie de introducere pe
piatd sunt prezentate autoritdtilor competente pentru autorizarea
introducerii pe piatd a uneia sau mai multor mostre sau machete
ale ambalajului exterior §i ale ambalajului direct ale
medicamentului, impreund cu proiectul de prospect.

(2) Autoritatea competentd refuzd autorizatia de introducere pe
piatd in cazul in care etichetarea sau prospectul nu sunt conforme
cu dispozitiile prezentului titlu sau in cazul in care nu sunt con-
forme cu informatiile enumerate in rezumatul caracteristicilor
produsului.

(3) Toate propunerile de modificare a etichetdrii sau a prospec-
tului reglementate de prezentul titlu si care nu se referd la
rezumatul caracteristicilor produsului sunt prezentate autoritati-
lor competente pentru autorizarea introducerii pe piatd. In cazul
in care autorititile competente nu se opun unei propuneri de
modificare in termen de 90 de zile de la prezentarea cererii,
solicitantul poate pune in aplicare modificarea.

(4) Faptul cd autoritatea competentd nu refuzd o autorizatie de
introducere pe piatd in conformitate cu alineatul (2) sau o modi-
ficare a etichetdrii sau a prospectului in conformitate cu alinea-
tul (3) nu aduce atingere raspunderii juridice generale a produci-
torului sau, dupd caz, a titularului autorizatiei de introducere pe
piatd.

Atrticolul 62

Ambalajul exterior si prospectul pot include simboluri sau
pictograme avand drept scop clarificarea anumitor informatii
mentionate la articolul 54 si la articolul 59 alineatul (1), precum
si alte informatii compatibile cu rezumatul caracteristicilor
produsului care sunt utile pentru educatia sanitard a pacientului,
cu excluderea oricdrui element de naturd publicitari.

Articolul 63

(1) Informatiile care trebuie continute in etichetare enumerate la
articolele 54, 59 si 62 trebuie sd fie redactate in limba sau limbile
oficiale ale statului membru pe a cdrui piatd este introdus
produsul.

Primul paragraf nu impiedicd inscriptionarea acestor informatii in
mai multe limbi, cu conditia ca in toate limbile utilizate s3 apard
aceleasi informatii.

(2) Prospectul trebuie redactat in termeni clari si usor de inteles
pentru utilizatori si trebuie sd fie clar lizibil in limba sau limbile
oficiale ale statului membru pe a cirui piatd este introdus
medicamentul.

Primul paragraf nu impiedicd inscriptionarea prospectului in mai
multe limbi, cu conditia ca in toate limbile utilizate s3 apard ace-
leasi informatii.

(3) Autoritdtile competente pot excepta etichetele si prospectele
anumitor medicamente de la obligatia prezentdrii anumitor
informatii si de la obligatia ca prospectul si fie in limba sau lim-
bile oficiale ale statului membru pe a cirui piatd este introdus
produsul, in cazul in care medicamentul nu este destinat elibera-
rii directe citre pacient pentru autoadministrare.

Articolul 64

In cazul in care nu sunt respectate dispozitiile prezentului titlu, iar
o comunicare adresatd persoanei in cauzd a rdmas fard efect,
autorititile competente din statele membre pot suspenda
autorizatia de introducere pe piatd, pand cind etichetarea si
prospectul medicamentului in cauzd se conformeaza cu cerintele
prezentului titlu.

Articolul 65

In cazul in care este necesar, Comisia publicd orientdri privind in
special:

— formularea unor atentiondri speciale pentru anumite categorii
de medicamente;

— necesitatea unor informatii speciale in cazul medicamentelor
eliberate fard prescriptie in vederea automedicatiei;

— lizibilitatea informatiilor de pe eticheta si prospect;
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— metodele de identificare si autentificare a medicamentelor;

— lista excipientilor care trebuie sd figureze pe eticheta medica-
mentelor si modul in care trebuie indicati acesti excipienti.

Aceste orientdri se adoptd printr-o directivd, in conformitate cu
procedura prevdzuta la articolul 121 alineatul (2).

Articolul 66

(1) Cutia exterioard si recipientul medicamentelor care contin
radionuclizi trebuie si fie etichetate in conformitate cu reglemen-
tarile pentru transportul in sigurantd al materialelor radioactive
stabilite de Agentia Internationald pentru Energia Atomicd. De
asemenea, etichetarea trebuie si fie conforma cu dispozitiile sta-
bilite la alineatele (2) si (3).

(2) Eticheta de pe ecranul protector trebuie s includd informatiile
mentionate la articolul 54. De asemenea, eticheta de pe ecranul
protector trebuie sd explice in detaliu toate codificarile utilizate pe
flacon si sd indice, dupd caz, pentru un moment si o datd anume,
cantitatea de radioactivitate pe doza sau pe flacon si numdrul de
capsule sau, pentru lichide, numarul de mililitri din recipient.

(3) Eticheta flaconului trebuie s cuprindd urmdtoarele
informatii:

— denumirea sau codul medicamentului, inclusiv denumirea sau
simbolul chimic al radionuclidului;

— numadrul de identificare al lotului si data expirdrii;
— simbolul international pentru radioactivitate;
— denumirea producitorului;

— cantitatea de radioactivitate in conformitate cu alineatul (2).

Articolul 67

Autoritatea competentd se asigurd cd in ambalajul produselor
radiofarmaceutice, al generatorilor de radionuclizi, al truselor de
radionuclizi sau al precursorilor radionuclidici este introdus un
prospect detaliat cu instructiuni. Textul acestui prospect trebuie sa
fie elaborat in conformitate cu dispozitiile articolului 59. De
asemenea, prospectul trebuie sd includd orice precautii care
trebuie sa fie luate de citre utilizator si pacient in cursul prepararii
si al administrdrii medicamentului, precum si precautii speciale
pentru distrugerea ambalajelor si a continutului neutilizat al
acestuia.

Articolul 68

Fard a aduce atingere dispozitiilor articolului 69, medicamentele
homeopate trebuie si fie etichetate in conformitate cu dispozitiile
prezentului titlu si sd fie identificate printr-o mentiune pe etichetd
a naturii lor homeopate intr-o forma clard si lizibild.

Articolul 69

(1) Pe langd mentionarea clard a cuvintelor ,medicament
homeopat”, eticheta si, dupa caz, prospectul medicamentelor pre-
viazute la articolul 14 alineatul (1) prezintd exclusiv urmatoarele
informatii:

— denumirea stiintificd a susei sau a suselor, urmatd de gradul de
dilutie, folosind simbolurile farmacopeii utilizate in
conformitate cu articolul 1 alineatul (5);

— numele si adresa titularului inregistrarii si, dupd caz, ale pro-
ducdtorului;

— modul de administrare si, dupd caz, calea de administrare;
— data expirdrii, in termeni clari (lung, an);

— forma farmaceuticg;

— continutul formei de prezentare pentru vanzare;

— precautii speciale de conservare, dupd caz;

— o atentionare speciald, in cazul in care este necesard pentru
medicament;

— numadrul lotului de fabricatie;
— numdrul de inregistrare;
— ,medicament homeopat fird indicatii terapeutice aprobate”;

— o atentionare care recomandi utilizatorului sd consulte un
medic in cazul in care simptomele persista in timpul utilizarii
medicamentului.

(2) Fird a aduce atingere alineatului (1), statele membre pot cere
utilizarea anumitor forme de etichetare pentru a indica:

— pretul medicamentului;

— conditiile de compensare de citre organismele de asigurari
sociale.

TITLUL VI

CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR

Articolul 70

(1) La acordarea unei autorizatii de introducere pe piatd, autori-
titile competente specificd clasificarea medicamentului in:

— medicament care se elibereazd pe bazd de prescriptie medi-
cald;

— medicament care se elibereazi fird prescriptie medicald.
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In acest scop se aplici criteriile previzute la articolul 71 alineatul (1).

(2) Autorititile competente pot stabili subcategorii pentru medi-
camentele care se elibereazd numai cu prescriptie medicald. In
acest caz, acestea fac trimitere la urmatoarea clasificare:

(a) medicamente care se elibereazd pe baza de prescriptie medi-
cald care poate fi reinnoitd sau care nu se poate reinnoi;

(b) medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie medi-
cald specialg;

(c) medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie medi-
cald restransd, rezervate pentru utilizarea in anumite domenii
specializate.

Articolul 71

(1) Medicamentele se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald
atunci cand:

— este probabil si prezinte un pericol direct sau indirect, chiar
in cazul utilizarii corecte, atunci cand sunt utilizate fard supra-
veghere medicald sau

— sunt utilizate incorect in mod frecvent si pe scard largd si, in
consecintd, pot prezenta un pericol direct sau indirect pentru
sdndtatea oamenilor sau

— contin substante sau preparate ale acestora, a ciror activitate
sifsau ale cdror reactii adverse necesitd investigatii
suplimentare sau

— sunt prescrise in mod normal de un medic pentru a fi admi-
nistrate parenteral.

(2) In cazul in care statele membre prevdd subcategoria de
medicamente care se elibereazd pe bazd de prescriptie medicald
speciald, acestea iau in considerare urmdtorii factori:

— medicamentul contine, intr-o cantitate care nu este exceptatd,
o substanta clasificatd ca substanti narcoticd sau psihotropd in
intelesul conventiilor internationale in vigoare, cum ar fi con-
ventiile Organizatiei Natiunilor Unite din 1961 si 1971 sau

— 1in cazul in care este utilizat incorect, medicamentul poate pre-
zinta un risc considerabil de abuz medicamentos, sa conduca
la dependentd sau si fie utilizat abuziv in scopuri ilegale sau

— medicamentul contine o substanti care, din cauza noutatii sau
a proprietdtilor sale, ar putea fi consideratd ca apartinind
grupului vizat la a doua liniutd, ca masurd de precautie.

(3) In cazul in care statele membre previd subcategoria de
medicamente care se elibereaza pe bazd de prescriptie restrictiva,
acestea iau in considerare urmdtorii factori:

— datoritd caracteristicilor sale farmaceutice sau a noutdtii sale,
ori in interesul sindtdtii publice, medicamentul este rezervat
tratamentelor care pot fi urmate numai intr-un mediu
spitalicesc;

— medicamentul este utilizat in tratamentul bolilor care trebuie
diagnosticate in mediu spitalicesc sau in institutii care detin
echipamente de diagnosticare adecvate, chiar dacd administra-
rea si continuarea tratamentului pot fi desfasurate in alti parte
sau

— medicamentul este destinat pacientilor in ambulatoriu, dar
utilizarea sa poate produce reactii adverse foarte grave, care
necesitd o prescriptie medicald intocmitd in functie de necesi-
tdti de cdtre un specialist si o supraveghere speciald in cursul
tratamentului.

(4) O autoritate competentd poate deroga de la aplicarea alinea-
telor (1), (2) si (3) tindnd seama de:

(a) doza unici maximi, doza zilnici maximd, dozajul, forma
farmaceuticd, anumite tipuri de ambalare sifsau

(b) alte conditii de utilizare specificate.

(5) In cazul in care o autoritate competentd nu clasificd
medicamente in subcategoriile previzute la articolul 70 alinea-
tul (2), aceasta trebuie si ia, cu toate acestea, in considerare
criteriile prevdzute la alineatele (2) si (3) din prezentul articol
atunci cand stabileste daci un medicament se incadreazd in
categoria medicamentelor care se elibereazd numai pe baza de

prescriptie medicala.

Articolul 72

Medicamentele care se elibereazd fard prescriptie medicald sunt
cele care nu se incadreazd la criteriile enumerate la articolul 71.

Articolul 73

Autoritdtile competente intocmesc o listd a medicamentelor care
se elibereazd, pe teritoriul lor, pe bazi de prescriptie medicald,
specificind, dupd caz, categoria in care sunt clasificate.
Autoritdtile competente actualizeazd anual aceastd lista.

Articolul 74

Cu ocazia reinnoirii la interval de cinci ani a autorizatiei de
introducere pe piatd sau cind le sunt aduse la cunostintd
informatii noi, autoritdtile competente examineaza si, dupd caz,
modificd clasificarea unui medicament, prin aplicarea criteriilor
enumerate la articolul 71.
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Articolul 75

in fiecare an, statele membre comunici Comisiei si celorlalte state
membre modificirile aduse listei mentionate la articolul 73.

TITLUL VII

DISTRIBUTIA ANGRO A MEDICAMENTELOR

Articolul 76

Fird a aduce atingere articolului 6, statele membre iau toate
misurile corespunzdtoare pentru a se asigura ca pe teritoriul lor
sunt distribuite numai medicamente pentru care a fost acordata o
autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu dreptul
comunitar.

Articolul 77

(1) Statele membre iau toate misurile corespunzitoare pentru a
se asigura cd distributia angro de medicamente este conditionatd
de detinerea unei autorizatii de a desfdsura activitatea de
distribuitor angro de medicamente care si precizeze locul pentru
care este valabila.

(2) Tn cazul in care persoanele autorizate sau abilitate s elibereze
medicamente citre populatie pot, in conformitate cu dreptul
intern, sd desfisoare si activitdti de distributie angro, aceste
persoane trebuie s facd obiectul autorizdrii prevazute la alinea-

tul (1).

(3) Detinerea unei autorizatii de fabricatie include autorizarea de
a distribui angro medicamentele la care face referire aceastd auto-
rizatie. Detinerea unei autorizatii de a desfasura activitatea de dis-
tributie angro de medicamente nu il excepteaza pe titular de la
obligatia de a detine o autorizatie de fabricatie si de a se conforma
conditiilor stabilite in acest sens, chiar si atunci cind activitatea de
fabricatie sau cea de import este secundard.

(4) La cererea Comisiei sau a oricirui stat membru, statele
membre furnizeazd toate informatiile corespunzdtoare privind
autorizatiile individuale pe care le-au acordat in conformitate cu
alineatul (1).

(5) Verificdrile persoanelor autorizate si desfdsoare activitatea de
distributie angro de medicamente si inspectarea locatiilor acestora
se efectueazd sub responsabilitatea statului membru care a acor-
dat autorizatia.

(6) Statul membru care a acordat autorizatia mentionatd la aline-
atul (1) suspendd sau revocd aceastd autorizatie atunci cand nu
mai sunt indeplinite conditiile de autorizare. Statul membru infor-
meazd de indatd celelalte state membre si Comisia cu privire la
aceasta.

(7) In cazul in care un stat membru considerd ci o persoani care
detine o autorizatie acordatd de alt stat membru in conditiile ali-
neatului (1) nu indeplineste sau nu mai indeplineste conditiile de

autorizare, acesta informeazd de indatd Comisia si celdlalt stat
membru implicat. Acesta din urmd ia masurile necesare si infor-
meazd Comisia si primul stat membru cu privire la deciziile luate
si motivele acestor decizii.

Articolul 78

Statele membre se asigurd cd timpul necesar pentru desfisurarea
procedurii de examinare a cererii de autorizatie de distributie nu
depaseste 90 de zile de la data la care autoritatea competentd din
statul membru in cauzd primeste cererea.

Autoritatea competentd i poate cere solicitantului, in cazul in care
este necesar, sd furnizeze toate informatiile necesare privind
conditiile de autorizare. In cazul in care autoritatea isi exercita
aceastd optiune, perioada previzutd la primul paragraf este
suspendatd pand la furnizarea datelor suplimentare necesare.

Articolul 79

Pentru a obtine autorizatia de distributie, solicitantii trebuie sa
indeplineascd urmdtoarele cerinte minime:

(a) trebuie sd dispund de spatii, instalatii si echipamente adecvate
si corespunzdtoare, pentru a se asigura conservarea si distri-
butia corespunzitoare a medicamentelor;

(b) trebuie sd aiba personal, in special o persoand calificatd desem-
natd ca responsabild, care si indeplineascd conditiile previ-
zute de legislatia statului membru in cauzi;

(¢) trebuie sd se angajeze sd indeplineascd obligatiile care le revin
in conformitate cu articolul 80.

Articolul 80

Titularii autorizatiei de distributie trebuie si indeplineascd
urmdtoarele cerinte minime:

(a) trebuie sd permitd accesul in orice moment la spatiile,
instalatiile si echipamentele prevdzute la articolul 79 litera (a)
persoanelor responsabile cu inspectarea acestora;

(b) trebuie sd isi procure medicamente numai de la persoane care
detin, la randul lor, autorizatia de distributie sau care sunt
exceptate de la obtinerea acestei autorizatii in conformitate cu
articolul 77 alineatul (3);

(c) trebuie si furnizeze medicamente numai persoanelor care
detin, la randul lor, autorizatie de distributie sau care sunt
autorizate sau abilitate si elibereze medicamente citre popu-
latie in statul membru in cauzi;
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(d) trebuie sd aibd un plan de urgentd care si asigure o punere in
aplicare eficientd a oricdrei retrageri de pe piatd ordonate de
autoritdtile competente sau desfdsurate in colaborare cu
producdtorul sau titularul autorizatiei de introducere pe piatd
pentru medicamentul in cauzi;

(e) trebuie sdi tind o evidentd sub forma facturilor de
vanzare/cumpdrare sau in format electronic, ori in orice altd
formd, inregistrand pentru orice tranzactie de intrare sau iesire
a medicamentelor cel putin urmdtoarele informatii:

— data;
— denumirea medicamentului;
— cantitatea primitd sau furnizatd;

— numele si adresa furnizorului sau a destinatarului, dupd
caz;

(f) trebuie sd pastreze evidenta prevazuti la litera (e) la dispozitia
autorititilor competente, in scopul inspectiilor, pe o perioadd
de cinci ani;

(¢) trebuie s respecte principiile si orientdrile privind bunele
practici de distributie a medicamentelor, astfel cum sunt pre-
vizute la articolul 84.

Articolul 81

In ceea ce priveste furnizarea de medicamente citre farmacisti si
persoane autorizate sau care au dreptul sd elibereze medicamente
citre populatie, statele membre nu impun titularului unei
autorizatii de distributie care a fost acordati de alt stat membru
nici o obligatie, in special obligatii de serviciu public, mai
restrictive decit cele pe care le impun persoanelor pe care le-au
autorizat chiar ele s desfisoare activitdti echivalente.

Obligatiile respective ar trebui, in plus, sd fie justificate, in
conformitate cu tratatul, de motive de protectie a sandtatii publice
si sd fie proportionale cu obiectivul acestei protectii.

Articolul 82

Pentru toate furnizdrile de medicamente cdtre o persoand autori-
zatd sau abilitatd si elibereze medicamente citre populatie in
statul membru in cauzd, distribuitorul angro autorizat trebuie sd
anexeze un document care s indice:

— data;
— denumirea si forma farmaceuticd ale medicamentului;
— cantitatea furnizatd;

— numele si adresa furnizorului si ale expeditorului.

Statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a se
asigura cd persoanele autorizate sau abilitate si elibereze
medicamente cdtre populatie sunt capabile sd furnizeze
informatiile necesare pentru trasabilitatea cii de distributiei a fie-
carui medicament.

Articolul 83

Dispozitiile prezentului titlu nu impiedica aplicarea unor conditii
mai restrictive stabilite de statele membre pentru distributia angro
pe teritoriul lor de:

— substante narcotice sau psihotrope;
— medicamente pe bazd de sange;
— medicamente imunologice;

— produse radiofarmaceutice.

Articolul 84

Comisia publici orientdri privind bunele practici de distributie. In
acest scop, Comisia consultd Comitetul pentru medicamente
brevetate si Comitetul farmaceutic instituit prin Decizia
75/320/CEE a Consiliului ().

Articolul 85

Dispozitiile prezentului titlu se aplici medicamentelor
homeopate, cu exceptia celor mentionate la articolul 14
alineatul (1).

TITLUL VIII

PUBLICITATEA

Atrticolul 86

(1) in sensul prezentului titlu, ,publicitatea pentru medicamente”
include orice forma de informare la domiciliu, prin contact direct,
activitdti de prospectare sau de stimulare destinate si promoveze
prescrierea, eliberarea, vinzarea sau consumul de medicamente;
publicitatea pentru medicamente include in special:

— publicitatea pentru medicamente destinatd publicului larg;

— publicitatea pentru medicamente destinatad persoanelor califi-
cate sd le prescrie sau si le elibereze;

— vizite ale reprezentantilor de vanzare medicali la persoanele
calificate sd prescrie medicamente;

— distribuirea de mostre;
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— acordarea de stimulente pentru prescrierea sau eliberarea de
medicamente prin acordarea, oferirea sau promiterea unor
avantaje sau bonificatii, in bani sau in naturd, cu exceptia
cazului in care acestea au o valoare simbolicd;

— sponsorizarea reuniunilor promotionale la care iau parte
persoane calificate sd prescrie sau sd elibereze medicamente;

— sponsorizarea manifestarilor stiintifice la care participd
persoane calificate sd prescrie sau s elibereze medicamente,
in special decontarea cheltuielilor de cilitorie si de cazare oca-
zionate de acestea.

(2) Dispozitiile prezentului titlu nu reglementeazd urmatoarele:

— etichetarea si prospectele insotitoare, care fac obiectul dispo-
zitiilor titlului V;

— corespondenta, eventual insotitd de materiale de naturd
nepublicitard, necesard pentru a raspunde la o intrebare spe-
cificd privind un anumit medicament;

— anunturile cu caracter informativ si materialele documentare
cu privire la, de exemplu, schimbari ale ambalajului,
atentiondri privind reactiile adverse in cadrul precautiilor
generale de administrare a medicamentelor, cataloage comer-
ciale si liste de preturi, cu conditia sd nu includd afirmatii
publicitare cu privire la medicament;

— afirmatiile referitoare la sdndtatea umand sau la boli, cu con-
ditia sd nu se facd trimitere, nici madcar indirectd, la
medicamente.

Atrticolul 87

(1) Statele membre interzic orice publicitate pentru un
medicament pentru care nu a fost acordati o autorizatie de
introducere pe piatd in conformitate cu dreptul comunitar.

(2) Toate elementele care compun publicitatea unui medicament
trebuie si fie conforme cu informatiile enumerate in rezumatul
caracteristicilor produsului.

(3) Publicitatea pentru un medicament trebuie:

— sd incurajeze utilizarea rationald a medicamentului, prin
prezentarea obiectivd a acestuia si fdrd a-i exagera calitdtile
terapeutice;

— s3 nu induci in eroare.

Articolul 88

(1) Statele membre interzic publicitatea destinatd publicului larg
pentru medicamentele care:

— se elibereazd numai pe bazd de prescriptie medicald, in
conformitate cu titlul VI;

— contin substante psihotrope sau narcotice, in sensul stabilit in
cadrul conventiilor Organizatiei Natiunilor Unite din 1961 si
1971;

— nu pot face obiectul publicitatii destinate publicului larg in
conformitate cu alineatul (2) al doilea paragraf.

(2) Este permisd publicitatea destinatd publicului larg numai pen-
tru acele medicamente care, prin compozitie si scop, sunt
destinate si concepute pentru a fi utilizate fard interventia unui
medic in scopul diagnosticdrii sau pentru prescrierea ori
monitorizarea tratamentului, cu sfatul farmacistului, in cazul in
care este necesar.

Statele membre interzic mentionarea in publicitatea destinatd
publicului larg a indicatiilor terapeutice precum:

— tuberculoz;

— bolile transmisibile sexual;
— alte boli infectioase grave;
— cancer si alte boli tumorale;
— insomnie cronica;

— diabet si alte boli metabolice.

(3) Statele membre pot interzice pe teritoriul lor publicitatea des-
tinatd publicului larg pentru medicamentele al cdror cost poate fi
compensat.

(4) Interdictia prevdzuta la alineatul (1) nu se aplicd campaniilor
de vaccinare desfdsurate de industrie si aprobate de autoritatile
competente din statele membre.

(5) Interdictia prevazutd la alineatul (1) se aplicd fard si aducd
atingere articolului 14 din Directiva 89/552/CEE.

(6) Statele membre interzic distributia directd, in scopuri publi-
citare, a medicamentelor cdtre populatie, de citre industrie; statele
membre pot autoriza, cu toate acestea, aceastd distributie in cazuri
speciale, pentru alte scopuri.

Articolul 89

(1) Fard a aduce atingere articolului 88, orice publicitate pentru
un medicament destinatd publicului larg trebuie:

(a) s fie conceputd astfel incat sa reiasa clar caracterul publicitar
al mesajului si produsul si fie identificat in mod clar ca
medicament;

(b) sd includd cel putin urmdtoarele informatii:

— denumirea medicamentului, precum si denumirea
comund, in cazul in care medicamentul contine o singurd
substanta activi;
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— informatiile necesare pentru utilizarea corectd a
medicamentului;

— o invitatie explicitd si lizibild de a citi cu atentie instructi-
unile din prospect sau de pe ambalajul exterior, dupd caz.

(2) Statele membre pot decide cd publicitatea pentru un
medicament destinat publicului larg poate, fard si aducd atingere
alineatului (1), sd includd numai denumirea medicamentului, in
cazul in care este vorba de o reclamd prescurtatd, cu scopul de a
reaminti publicului medicamentul respectiv.

Articolul 90

Publicitatea pentru un medicament destinatd publicului larg nu
trebuie s3 contini nici un material care:

(a) sd dea impresia cd o consultatie medicald sau o interventie
chirurgicald nu sunt necesare, in special prin oferirea unor
sugestii de diagnostic sau de tratament prin corespondents;

(b) sa sugereze cd efectele administrdrii medicamentului sunt
garantate, nu sunt insotite de reactii adverse sau sunt mai
bune ori echivalente cu cele ale altui tratament sau
medicament;

(c) sd sugereze cd starea de sdndtate a utilizatorului poate fi imbu-
natdtitd prin administrarea medicamentului;

(d) sd sugerez cd starea de sdndtate a utilizatorului ar putea fi afec-
tatd in cazul in care nu se administreazd medicamentul;
aceastd interdictie nu se aplicd campaniilor de vaccinare men-
tionate la articolul 88 alineatul (4);

(e) s fie destinat in exclusivitate sau in principal copiilor;

(f) sa facd referire la o recomandare a oamenilor de stiintd, a
profesionistilor din domeniul sanatitii sau a unor persoane
care nu intrd in categoriile anterioare dar care, datoritd
celebritdtii lor, ar putea incuraja consumul de medicamente;

(g) sd sugereze cd medicamentul este un produs alimentar, un
produs cosmetic sau un alt bun de larg consum;

(h) sd sugereze ci siguranta sau eficacitatea medicamentului se
datoreazd faptului cd este natural;

(i) ar putea, printr-o descriere sau o reprezentare detaliatd a unei
anamneze, si conducd la un autodiagnostic eronat;

() si facad afirmatii privind vindecarea, 1in termeni
necorespunzatori, alarmanti sau inselatori;

(k) sd utilizeze, intr-un mod inadecvat, alarmant sau inselitor,
reprezentdri vizuale care prezintd modificdrile organismului
uman provocate de boli sau leziuni, sau actiunea unui
medicament asupra organismului uman sau unor pdrti ale
acestuia;

() sd mentioneze cd s-a acordat o autorizatie de introducere pe
piatd a medicamentului respectiv.

Articolul 91

(1) Orice formd de publicitate pentru un medicament destinatd
persoanelor calificate s prescrie sau sd elibereze astfel de produse
trebuie sd includa:

— informatii esentiale compatibile cu rezumatul caracteristicilor
produsului;

— clasificarea medicamentului din punctul de vedere al modului
de eliberare.

Statele membre pot, de asemenea, sd impund ca aceastd formd de
publicitate sd includd pretul de vinzare sau pretul orientativ al
diferitelor forme de prezentare, precum si conditiile de compen-
sare de cdtre organismele de asigurdri sociale.

(2) Statele membre pot decide ca publicitatea pentru un
medicament destinatd persoanelor calificate sd prescrie sau sd eli-
bereze astfel de produse poate, fird sd aducd atingere alineatu-
lui (1), sd includd numai denumirea medicamentului, in cazul in
care este vorba de o reclamd prescurtatd, cu scopul de a reaminti
medicamentul respectiv.

Articolul 92

(1) Orice documentatie referitoare la un medicament care este
prezentatd in cadrul unei promoviri a produsului respectiv desti-
natd persoanelor calificate si il prescrie sau s il elibereze trebuie
sd includa cel putin informatiile enumerate la articolul 91 alinea-
tul (1) si sd precizeze data la care documentatia a fost redactatd
sau revizuitd ultima oard.

(2) Toate informatiile cuprinse in documentatia mentionata la ali-
neatul (1) trebuie sa fie exacte, actualizate, verificabile si suficient
de complete pentru a permite destinatarului si isi formeze pro-
pria pdrere cu privire al calitatea terapeuticd a medicamentului in
cauzd.

(3) Citatele, precum si tabelele si alte materiale ilustrative preluate
din publicatii medicale sau din alte lucrdri stiintifice, in scopul de
a fi utilizate in documentatia mentionatd la alineatul (1), trebuie
sd fie reproduse cu fidelitate si cu indicarea exactd a sursei.

Articolul 93

(1) Reprezentantii de vanziri medicali trebuie si fie pregatiti in
mod adecvat de citre societatea care i angajeazd si trebuie sd
detind suficiente cunostinte stiintifice pentru a putea oferi
informatii precise si cat mai complete cu privire la medicamen-
tele pe care le promoveaza.
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(2) In cursul fiecirei vizite, reprezentantii de vanziri medicali
trebuie si furnizeze persoanelor vizitate sau si le pund la dispo-
zitie rezumatele caracteristicilor produsului pentru fiecare
medicament pe care il prezintd, impreund cu, in cazul in care
legislatia statului membru o permite, informatii privind pretul si
conditiile de compensare mentionate la articolul 91 alineatul (1).

(3) Reprezentantii de vanzari medicali prezintd serviciului stiin-
tific mentionat la articolul 98 alineatul (1) orice informatii cu pri-
vire la utilizarea medicamentelor pe care le promoveazd, cu refe-
rire in special la orice reactii adverse raportate acestora de
persoanele pe care le viziteaza.

Articolul 94

(1) Incazulin care medicamentele sunt promovate unor persoane
calificate sd le prescrie sau si le elibereze, persoanelor in cauzd nu
li se pot furniza, oferi sau promite cadouri, avantaje pecuniare sau
beneficii in naturd, cu exceptia cazului in care acestea au o valoare
simbolicd si sunt relevante pentru practica medicald sau
farmaceutica.

(2) Cheltuielile cu protocolul la prezentirile promotionale trebuie
sd se mentind la un nivel rezonabil si sd fie subordonate scopului
principal al intalnirii si nu trebuie si fie destinate altor persoane
dect profesionistilor din domeniul sanatatii.

(3) Persoanele calificate sd prescrie sau si elibereze medicamente
nu trebuie si solicite sau sd accepte nici un stimulent interzis in
temeiul alineatului (1) sau contrar alineatului (2).

(4) Misurile in vigoare sau practicile comerciale din statele
membre referitoare la preturi, adaosuri si reduceri nu sunt afec-
tate de alineatele (1), (2) si (3).

Articolul 95

Dispozitiile articolului 94 alineatul (1) nu impiedicd decontarea,
direct sau indirect, a cheltuielilor de protocol cu ocazia unor
evenimente cu scopuri pur profesionale si stiintifice; aceste
cheltuieli trebuie sd se mentind intotdeauna la un nivel rezonabil
si subordonate obiectivului stiintific principal al intalnirii; ele nu
trebuie sd se extindd la alte persoane decit profesionistii din
domeniul sdnatatii.

Articolul 96

(1) Pot fi distribuite, in mod exceptional, mostre gratuite numai
persoanelor calificate sd le prescrie si in urmdtoarele conditii:

(@ numirul de mostre distribuite anual pentru fiecare
medicament si pentru fiecare persoand abilitatd sd le elibereze
pe bazd de prescriptie si fie limitat;

(b) orice distribuire de mostre si se efectueze ca rdspuns la o
cerere scrisd, semnatd si datatd, din partea persoanei abilitatd
sd elibereze prescriptii medicale;

(c) cei care distribuie mostre sd mentind un sistem adecvat de
control si responsabilitate;

(d) fiecare mostrd sd corespundd celei mai mici forme de prezen-
tare de pe piatd;

(e) fiecare mostrd s aibd inscriptionatd mentiunea ,mostrd medi-
cald gratuitd — nu este destinatd vanzdrii” sau cu alte cuvinte
care sd aibd acelasi inteles;

(f) fiecare mostra s fie insotitd de o copie a rezumatului carac-
teristicilor produsului;

(¢) nu pot fi furnizate mostre de medicamente care contin
substante psihotrope sau narcotice in intelesul conventiilor
internationale, cum ar fi conventiile Organizatiei Natiunilor
Unite din 1961 si 1971.

(2) Statele membre pot, de asemenea, si introducd restrictii
suplimentare privind distributia de mostre de anumite
medicamente.

Articolul 97

(1) Statele membre se asigurd cd existd metode adecvate si efici-
ente de monitorizare a publicitdtii pentru medicamente. Aceste
metode, care se pot stabili pe baza unui sistem de control preala-
bil, trebuie sa includi in orice caz dispozitii legale care s prevada
cd persoanele sau organizatiile care, in conformitate cu dreptul
intern, au un interes legitim in interzicerea oricrei forme de
publicitate care nu este conforma cu prezentul titlu, pot intenta
actiuni in justitie impotriva acestor forme de publicitate sau le pot
aduce la cunostinta unei autoritdti administrative competente sd
decidd cu privire la astfel de sesiziri sau si initieze proceduri
legale corespunzitoare.

(2) In conformitate cu dispozitiile legale mentionate la alinea-
tul (1), statele membre conferd instantelor judecatoresti sau auto-
ritdtilor administrative competente care si le permitd, in cazurile
in care considera cd aceste masuri sunt necesare, tinand seama de
toate interesele implicate, in special interesul public:

— sd ordone incetarea publicititii inselitoare sau sd declanseze
procedurile legale necesare pentru a obtine un ordin de ince-
tare a unei astfel de publicititi sau

— in cazul in care publicitatea inseldtoare nu a fost incd publi-
catd, dar publicarea este iminentd, si ordone interzicerea aces-
teia sau sd declanseze procedurile legale necesare pentru a
obtine un ordin de interdictie a acestei publiciri,

chiar fird o dovadd a unei pierderi sau prejudiciu efective sau a
intentiei sau a neglijentei din partea autorului publicitatii.

(3) Statele membre previd luarea misurilor mentionate la aline-
atul (2) in cadrul unei proceduri accelerate, cu efect provizoriu sau
definitiv.
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Ridmane la latitudinea fiecirui stat membru si decidd pe care
dintre cele doud optiuni stabilite in primul paragraf si o aleagd.

(4) In vederea elimindrii efectelor persistente ale publicitatii
inseldtoare a cdrei incetare a fost ordonatd printr-o decizie defini-
tivd, statele membre pot conferi instantelor judecdtoresti sau auto-
ritdtilor administrative competente care si le permitd:

— si solicite publicarea integrald sau partiald a deciziei respec-
tive intr-o forma pe care o considerd adecvata;

— sd ceard in plus publicarea unei declaratii de rectificare.

(5) Dispozitiile alineatelor (1)-(4) nu exclud controlul voluntar al
publicitdtii pentru medicamente realizat de organismele de
autoreglementare si recurgerea la aceste organisme, in cazul in
care este posibild initierea unor proceduri in fata acestor orga-
nisme pe langd procedurile judiciare sau administrative mentio-
nate la alineatul (1).

Articolul 98

(1) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd stabileste, in
cadrul intreprinderii sale, un serviciu stiintific insdrcinat cu
informatiile privind medicamentele pe care le introduce pe piatd.

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piata:

— pastreaza la dispozitia autoritatilor sau a organismelor respon-
sabile de monitorizarea publicititii pentru medicamente sau le
transmite acestora cite o mostrd din toate formele de publi-
citate care provin de la intreprinderea sa, impreund cu o decla-
ratie care sd indice persoanele cdrora le sunt destinate, metoda
de difuzare si data primei difuzdri;

— se asigurd cd publicitatea pentru medicamente realizatd de
citre intreprinderea sa este conforma cu cerintele prezentului
titlu;

— verificd dacd reprezentantii de vanzdri medicali angajati de
intreprinderea sa au fost pregatiti adecvat si dacd isi indepli-
nesc obligatiille care le sunt impuse de dispozitiile
articolului 93 alineatele (2) si (3);

— furnizeazd autoritdtilor sau organismelor responsabile de
monitorizarea publicititii pentru medicamente toate
informatiile si asistenta de care au nevoie pentru buna desfa-
surare a sarcinilor lor;

— se asigurd de respectarea imediatd si integrald a deciziilor luate
de autoritdtile sau organismele responsabile de monitorizarea
publicititii pentru medicamente.

Articolul 99

Statele membre iau mdsurile necesare pentru a se asigura cd sunt
aplicate dispozitiile prezentului titlu si stabilesc in special ce
sanctiuni se impun in cazul in care sunt incdlcate dispozitiile
adoptate in executarea titlului.

Articolul 100

Publicitatea pentru medicamentele homeopate mentionate la
articolul 13 alineatul (2) si la articolul 14 alineatul (1) face obiectul
dispozitiilor prezentului titlu, cu exceptia articolului 87
alineatul (1).

Cu toate acestea, numai informatiile previzute la articolul 69
alineatul (1) pot fi utilizate in publicitatea pentru aceste medicamente.

De asemenea, fiecare stat membru poate interzice pe teritoriul sdu
orice formd de publicitate pentru medicamentele homeopate
mentionate la articolul 13 alineatul (2) si la articolul 14
alineatul (1).

TITLUL IX

FARMACOVIGILENTA

Articolul 101

Statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a ii
incuraja pe medici si pe alti profesionisti din sectorul sanatatii s
raporteze autoritdtilor competente reactiile adverse suspectate la
medicamente.

Statele membre pot impune cerinte specifice medicilor si altor
profesionisti din sectorul sdndtatii cu privire la raportarea
reactiilor adverse grave sau nepreviazute suspectate, in special in
cazul in care aceastd raportare este o conditie a autorizatiei de
introducere pe piat.

Articolul 102

Pentru a asigura adoptarea unor decizii de reglementare
corespunzdtoare privind medicamentele autorizate in cadrul
Comunitatii, avand in vedere informatiile obtinute cu privire la
reactiile adverse la medicamente in conditii normale de utilizare,
statele membre instituie un sistem de farmacovigilentd. Acest
sistem este utilizat pentru colectarea informatiilor utile in
supravegherea medicamentelor, cu trimitere speciald la reactiile
adverse la oameni, precum si pentru evaluarea acestor informatii
in mod stiintific.

Aceste informatii sunt comparate cu datele privind consumul de
medicamente.

Acest sistem ia in considerare, de asemenea, orice informatii
disponibile privind utilizarea improprie si abuzivd de
medicamente care pot avea impact asupra evaludrii beneficiilor si
riscurilor acestora.

Articolul 103

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd trebuie sd aibd in
permanentd si continuu la dispozitia sa o persoani cu o calificare
corespunzatoare, responsabild de activitatea de farmacovigilenta.
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Aceastd persoand calificatd este responsabild de urmdtoarele:

(a) instituirea si mentinerea unui sistem care sd asigure cd
informatiile privind toate reactiile adverse suspectate care sunt
raportate personalului intreprinderii si reprezentantilor
medicali sunt colectate si comparate, pentru a fi accesibile in
cel putin un loc de pe teritoriul Comunititii;

(b) pregitirea, pentru autorititile competente, a rapoartelor men-
tionate la articolul 104, intr-o formd care poate fi stabilitd de
aceste autoritdti, in conformitate cu orientdrile mentionate la
articolul 106 alineatul (1);

(c) asigurarea cd orice cerere din partea autoritdtilor competente
pentru furnizarea de informatii suplimentare necesare pentru
evaluarea beneficiilor si a riscurilor pe care le prezintd un
medicament este satisficutd integral si cu promptitudine,
inclusiv furnizarea de informatii privind volumul de vanzari
sau de prescrieri ale medicamentului in cauz;

(d) furnizarea, citre autorititile competente, a oricdror altor
informatii relevante pentru evaluarea beneficiilor si a riscuri-
lor pe care le prezintd un medicament, inclusiv informatii
corespunzdtoare privind studiile de sigurantd postautorizare.

Articolul 104

(1) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat sd
tind o evidentd detaliatd a tuturor reactiilor adverse suspectate
care apar in Comunitate sau intr-o tard tertd.

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat si
inregistreze si sd raporteze de indatd autorititii competente din
statul membru pe al cdrui teritoriu a avut loc incidentul toate
reactiile adverse grave suspectate care ii sunt aduse la cunostinta
de un profesionist din sectorul sandtatii in orice caz in cel mult 15
zile calendaristice de la primirea informatiilor.

(3) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat si
inregistreze si sd raporteze de indatd autorititii competente din
statul membru pe al cdrui teritoriu a avut loc incidentul toate
celelalte reactii adverse grave suspectate care indeplinesc criteriile
de notificare, in conformitate cu orientdrile mentionate la
articolul 106 alineatul (1), reactii adverse despre care este de
presupus sd aibd cunostintd, in orice caz in cel mult 15 zile calen-
daristice de la primirea informatiilor.

(4) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd se asigurd cd
toate reactiile adverse grave si neprevizute suspectate care apar pe
teritoriul unei tdri terte si ii sunt aduse la cunostintd de un
profesionist din sectorul s3ndtdtii sunt raportate cu
promptitudine, in conformitate cu orientdrile mentionate la
articolul 106 alineatul (1), astfel incat sa fie la dispozitia agentiei
si a autoritdtilor competente din statele membre in care este auto-
rizat produsul, in orice caz in cel mult 15 zile calendaristice de la
primirea informatiilor.

(5) In cazul medicamentelor care intrd in domeniul de aplicare al
Directivei 87/22/CEE sau care au beneficiat de procedurile de
recunoastere reciproca previzute la articolele 17 si 18 sau la
articolul 28 alineatul (4) din prezenta directivi sau in cazul medi-
camentelor care au ficut obiectul procedurilor previzute la
articolele 32, 33 si 34 din prezenta directivd, titularul autorizatiei
de introducere pe piatd se asigurd, de asemenea, cd toate reactiile
adverse grave suspectate care apar in Comunitate sunt raportate
intr-o forma si la intervale care urmeaza si fie convenite cu statul
membru de referintd sau cu o autoritate competentd care actio-
neazd drept stat membru de referintd, astfel incat sa fie accesibile
statului membru de referinta.

(6) Cu exceptia cazului in care au fost previzute alte cerinte drept
conditii pentru acordarea autorizatiei sau ulterior, astfel cum se
indicd in orientdrile mentionate la articolul 106 alineatul (1), inre-
gistrarile tuturor reactiilor adverse sunt prezentate autorititilor
competente sub forma unui raport periodic de sigurantd actuali-
zat, fie imediat, la cerere, fie periodic, dupd cum urmeaza: din sase
in sase luni pentru primii doi ani de la autorizare, anual pentru
urmdtorii doi ani si la data primei reinnoiri a autorizatiei. Dupd
aceea, raportul periodic de sigurantd actualizat se prezintd la
interval de cinci ani, impreund cu cererea de reinnoire a autoriza-
tiei. Rapoartele periodice de sigurantd actualizate includ o eva-
luare stiintifica a beneficiilor si riscurilor pe care le prezintd medi-
camentele.

(7) In urma acorddrii unei autorizatii de introducere pe piatd,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd poate solicita
modificarea termenelor previzute de prezentul articol, in
conformitate cu procedura stabilitd prin Regulamentul (CE)
nr. 541/95 al Comisiei (?).

Articolul 105

(1) Agentia, in colaborare cu statele membre si Comisia, instituie
o retea de prelucrare a datelor pentru a facilita schimbul de
informatii de farmacovigilentd privind medicamentele comercia-
lizate in Comunitate, cu scopul de a permite tuturor autoritdtilor
competente si aibd acces la informatii in acelasi timp.

(2) Prin utilizarea retelei prevazute la alineatul (1), statele membre
trebuie sd se asigure cd rapoartele privind reactiile adverse grave
suspectate care au avut loc pe teritoriul lor sunt puse de indata la
dispozitia agentiei si a celorlalte state membre, si, in orice caz, in
termen de 15 zile calendaristice de la notificarea lor.

(3) Statele membre trebuie sd se asigure ci rapoartele privind
reactiile adverse grave suspectate care au avut loc pe teritoriul lor
sunt puse de indatd la dispozitia titularului autorizatiei de
introducere pe piatd si, in orice caz, in termen de 15 zile calen-
daristice de la notificarea lor.

(1) JOL55,11.3.1995, p. 7, regulament astfel cum a fost modificat prin
Regulamentul (CE) nr. 1146/98 (JO L 159, 3.6.1998, p. 31).
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Atrticolul 106

(1) Pentru a facilita schimbul de informatii cu privire la
farmacovigilentd in cadrul Comunitatii, Comisia, in consultare cu
agentia, statele membre si partile interesate, redacteazd orientdri
privind colectarea, verificarea si prezentarea rapoartelor privind
reactiile adverse, inclusiv cerintele tehnice pentru schimbul elec-
tronic de informatii de farmacovigilentd in conformitate cu
formatele convenite la nivel international si publicd un document
de referintd privind terminologia medicald convenitd la nivel
international.

Aceste orientdri sunt publicate in volumul 9 din Normele de
reglementare a medicamentelor in Comunitatea Europeand si iau
in considerare eforturile internationale de armonizare desfasurate
in domeniul farmacovigilentei.

(2) Pentru interpretarea definitiilor mentionate la articolul 1
punctele 11-16 si a principiilor enuntate in prezentul titlu,
titularul autorizatiei de introducere pe piatd si autoritatile compe-
tente urmeazd orientdrile mentionate la alineatul (1).

Articolul 107

(1) In cazul in care, in urma evaludrii datelor de farmacovigilents,
un stat membru considerd ci o autorizatie de introducere pe piatd
ar trebui suspendatd, retrasd sau modificatd in conformitate cu
orientdrile mentionate la articolul 106 alineatul (1), acesta infor-
meazd de indatd agentia, celelalte state membre si titularul auto-
rizatiei de introducere pe piata.

(2) In caz de urgentd, statul membru in cauzd poate suspenda
autorizatia de introducere pe piatd a unui medicament, cu condi-
tia sd se informeze agentia, Comisia si celelalte state membre, cel
mai tarziu in urmatoarea zi lucrdtoare.

Articolul 108

Orice modificari care pot fi necesare pentru a actualiza dispozitiile
articolelor 101-107 pentru a tine seama de progresul stiintific si
tehnic se adoptd in conformitate cu procedura mentionatd la
articolul 121 alineatul (2).

TITLUL X

DISPOZITII SPECIALE PRIVIND MEDICAMENTELE PE BAZA
DE SANGE UMAN S$I PLASMA UMANA

Articolul 109

(1) In privinta utilizdrii sangelui uman sau a plasmei umane ca
materie primd pentru fabricarea medicamentelor, statele membre
iau misurile necesare pentru a preveni transmiterea bolilor infec-
tioase. In misura in care acest lucru este reglementat de
modificdrile mentionate la articolul 121 alineatul (1), precum si de

aplicarea monografiilor Farmacopeii europene privind sangele si
plasma, aceste masuri le includ pe cele recomandate de Consiliul
Europei si de Organizatia Mondiald a Sandtdtii, in special cu pri-
vire la selectarea si testarea donatorilor de singe si plasma.

(2) Statele membre iau masurile necesare pentru a se asigura cd
donatorii de singe uman si plasmd umand, precum si centrele de
donare, sunt intotdeauna clar identificabile.

(3) Importatorii de singe uman sau plasmd umand din tari terte
trebuie, de asemenea, sd ofere toate garantiile de sigurantd men-
tionate la alineatele (1) si (2).

Articolul 110

Statele membre iau mdsurile necesare pentru a promova
autosuficienta sangelui uman sau a plasmei umane in Comunitate.
In acest sens, statele membre incurajeazd donatiile voluntare
nepldtite de singe si plasmd si iau mdsurile necesare pentru a
dezvolta productia si utilizarea produselor pe bazd de singe uman
sau plasmd umand provenind din donatii voluntare neplatite.
Statele membre notificd Comisia cu privire la aceste masuri.

TITLUL XI

SUPRAVEGHERE $I SANCTIUNI

Articolul 111

(1) Autoritatea competentd din statul membru in cauzi se asi-
gurd, prin intermediul unor inspectii repetate, ci sunt respectate
cerintele legale care reglementeazd medicamentele.

Aceste inspectii se efectueazid de citre agenti ai autoritdtii compe-
tente care sunt imputerniciti:

(a) sd inspecteze unitdtile de productie sau comerciale si orice
laboratoare insircinate de titularul autorizatiei de fabricatie sd
desfasoare verificdri, in conformitate cu articolul 20;

(b) sd preleveze probe;

(c) sd examineze orice documente care au legiturd cu obiectul
inspectiei, sub rezerva dispozitiilor in vigoare in statele
membre la data de 21 mai 1975, care introduc restrictii asu-
pra acestor competente in ceea ce priveste descrierea metodei
de preparare.

(2) Statele membre iau toate masurile corespunzitoare pentru a
se asigura ci procesele de fabricatie utilizate in productia medica-
mentelor imunologice sunt validate in mod adecvat si asigurd
conformitatea continud a loturilor.

(3) Dupd fiecare dintre inspectiile mentionate la alineatul (1),
agentii care reprezintd autoritatea competentd raporteazd dacd
producitorul respectd principiile si orientdrile de bune practici de
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fabricatie prevdzute la articolul 47. Continutul acestor rapoarte
este comunicat producidtorului care trebuie si facd obiectul
inspectiei.

Articolul 112

Statele membre iau toate misurile corespunzitoare pentru a se
asigura ¢ titularul autorizatiei de introducere pe piatd a unui
medicament si, dupd caz, titularul autorizatiei de fabricatie
furnizeaza dovada controalelor efectuate asupra medicamentului
sifsau ingredientelor, precum si dovada controalelor efectuate in
stadii intermediare ale procesului de fabricatie, in conformitate cu
metodele previzute la articolul 8 alineatul (3) litera (h).

Articolul 113

In scopul punerii in aplicare a articolului 112, statele membre pot
cere producidtorilor de medicamente imunologice si prezinte unei
autoritdti competente copii ale tuturor rapoartelor de control
semnate de persoana calificatd in conformitate cu articolul 51.

Articolul 114

(1) In cazul in care considerd cd este necesar in interesul sanatdtii
publice, un stat membru poate cere titularului autorizatiei de
introducere pe piata:

— de vaccinuri vii;

— de medicamente imunologice utilizate in imunizarea primari
a copiilor mici sau a altor grupe de risc;

— de medicamente imunologice utilizate in programele de
imunizare care tin de sinitatea public;

— de medicamente imunologice noi sau medicamente
imunologice fabricate utilizand tipuri noi sau modificate de
tehnologie sau tehnologii noi pentru un anumit producitor,
in timpul unei perioade de tranzitie specificate in mod normal
in autorizatia de introducere pe piatd,

inainte de introducerea lor pe piatd, sd prezinte mostre din fiecare
lot de fabricatie de produs in vrac sifsau din fiecare medicament
pentru a fi examinate de cdtre un laborator de stat sau un labora-
tor desemnat in acest scop, cu exceptia cazului in care, pentru un
lot fabricat in alt stat membru, autoritatea competentd din statul
membru respectiv a examinat anterior lotul in cauzd si a declarat
cd este in conformitate cu specificatiile aprobate. Statele membre
se asigurd cd orice astfel de examinare se finalizeaza in termen de
60 de zile de la primirea mostrelor.

(2) in cazul in care, in interesul sindtatii publice, legile unui stat
membru previd astfel, autorititile competente pot cere titularu-
lui autorizatiei de introducere pe piatd a medicamentelor pe baza
de sange uman sau plasmad umand sd prezinte mostre din fiecare
lot de fabricatie de produs in vrac sifsau medicament pentru a fi
testate de citre un laborator de stat sau un laborator desemnat in

acest sens inainte de a fi puse in liberd circulatie, cu exceptia
cazului in care autoritdtile competente dintr-un alt stat membru
au examinat anterior lotul in cauzd si au declarat cd este in
conformitate cu specificatiile aprobate. Statele membre se asigurd
cd orice astfel de examinare se finalizeazd in termen de 60 de zile
de la primirea mostrelor.

Articolul 115

Statele membre iau toate masurile necesare pentru a se asigura cd
procesele de fabricatie si purificare utilizate la prepararea
medicamentelor pe bazd de sdnge uman sau plasmad umand sunt
validate corespunzdtor, permit asigurarea continud a
conformitatii loturilor si garanteazd, in masura in care stadiul
tehnologic o permite, absenta unei contamindri virale specifice. In
acest scop, producdtorii notificd autoritdtile competente cu privire
la metoda utilizatd pentru a reduce sau a elimina virusurile
patogene susceptibile sd fie transmise de medicamentele pe bazd
de sdnge uman sau plasmd umand. Autoritatea competentd poate
prezenta mostre din lotul de fabricatie de medicament in vrac
sifsau medicament pentru a fi testate de cdtre un laborator de stat
sau un laborator desemnat in acest scop, fie in timpul examinarii
cererii, in conformitate cu articolul 19, fie dupd acordarea unei
autorizatii de introducere pe piati.

Articolul 116

Autoritdtile competente din statele membre suspendd sau revoca
o autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament in cazul
in care medicamentul se dovedeste a fi nociv in conditii normale
de utilizare, in cazul in care nu are eficacitate terapeutica sau in
cazul in care compozitia calitativdi sau cantitativi nu este
conformd cu cea declaratd. Se considerd cd un medicament nu are
eficacitate terapeuticd atunci cind se constata cd nu pot fi obtinute
rezultate terapeutice cu medicamentul in cauzd.

De asemenea, o autorizatie este suspendatd sau revocatd in cazul
in care detaliile care sprijind cererea previzutd la articolul 8,
articolul 10 alineatul (1) si articolul 11 sunt incorecte sau nu au
fost modificate in conformitate cu articolul 23 sau in cazul in care
nu au fost efectuate controalele mentionate la articolul 112.

Articolul 117

(1) Fdrd a aduce atingere mdsurilor prevdzute la articolul 116,
statele membre iau toate mdsurile corespunzatoare pentru a se
asigura cd este interzisd eliberarea medicamentului si ca acesta
este retras de pe piatd in cazul in care:

(a) medicamentul se dovedeste a fi nociv in conditii normale de
utilizare sau

(b) nu are eficacitate terapeuticd sau

(c) comporzitia sa calitativd si cantitativd nu este conformd cu cea
declarati sau
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(d) nu s-au efectuat controalele privind medicamentul sifsau
ingredientele si controalele in stadiile intermediare ale
procesului de productie, sau in cazul in care nu a fost inde-
plinitd orice altd cerintd sau obligatie referitoare la acordarea
autorizatiei de fabricatie.

(2) Autoritatea competentd poate aplica interdictia de a elibera
medicamentul sau retragerea sa de pe piatd doar in cazul acelor
loturi de fabricatie care fac obiectul disputei.

Atrticolul 118

(1) Autoritatea competentd suspendd sau revocd autorizatia de
introducere pe piatd pentru o categorie de preparate sau pentru
toate preparatele in cazul in care oricare dintre cerintele preva-
zute la articolul 41 nu mai este indeplinita.

(2) In plus fatd de misurile prevazute la articolul 117, autoritatea
competentd poate suspenda fabricatia sau importul de
medicamente provenind din tdri terte ori sd suspende sau sd
revoce autorizatia de fabricatie pentru o categorie de preparate
sau pentru toate preparatele, in cazul in care nu sunt respectate
articolele 42, 46, 51 si 112.

Atrticolul 119

Dispozitiile prezentului titlu se aplicd medicamentelor
homeopate, sub rezerva dispozitiilor articolului 14 alineatul (3).

TITLUL XII

COMITETUL PERMANENT

Articolul 120

Orice modificari care sunt necesare in scopul adaptdrii anexei I
pentru a tine seama de progresul stiintific si tehnic se adoptd in
conformitate cu procedura mentionatd la articolul 121
alineatul (2).

Articolul 121

(1) Comisia este sprijinitd de un Comitet permanent pentru
medicamente de uz uman pentru adaptarea la progresul tehnic a
directivelor privind eliminarea barierelor tehnice din calea schim-
burilor comerciale in sectorul medicamentelor (in continuare
denumit ,,Comitetul permanent”).

(2) Atunci cind se face trimitere la prezentul alineat, se aplicd
articolele 5 si 7 din Decizia 1999/468/CE, avand in vedere
dispozitiile articolului 8 din aceastd decizie.

Perioada previzutd la articolul 5 alineatul (6) din Decizia
1999/468CE se stabileste la trei luni.

(3) Comitetul permanent isi stabileste regulamentul de procedura.

TITLUL XIII

DISPOZITII GENERALE

Articolul 122

Statele membre iau toate mdsurile corespunzitoare pentru a se
asigura cd autoritdtile competente in cauzd isi comunici reciproc
informatiile corespunzitoare pentru a garanta cd cerintele pentru
autorizatiile de fabricatie sau autorizatiile de introducere pe piatd
sunt indeplinite.

In urma unei cereri motivate, statele membre comunici de indati
autoritatilor competente dintr-un alt stat membru rapoartele
mentionate la articolul 111 alineatul (3). In cazul in care, dupa
analiza rapoartelor, statul membru care primeste rapoartele
considerd cd nu poate accepta concluziile la care au ajuns
autorititile competente din statul membru in care s-a intocmit
raportul, acesta informeaza autorititile competente in cauzi cu
privire la motivele sale si poate solicita informatii suplimentare.
Statele membre in cauzd depun toate eforturile necesare pentru a
ajunge la un acord. In cazul in care este necesar, in cazul unor
diferente serioase de opinie, Comisia este informati de unul dintre
statele membre in cauzd.

Articolul 123

(1) Fiecare stat membru ia toate masurile corespunzitoare pen-
tru a se asigura cd deciziile de autorizare a introducerii pe piatd,
de refuzare sau revocare a unei autorizatii de introducere pe piatd,
de anulare a unei decizii de refuzare sau revocare a unei autori-
zatii de introducere pe piatd, de interzicere a eliberdrii sau de
retragere a unui produs de pe piatd, impreund cu motivele pe care
se intemeiazd aceste decizii, sunt aduse de indatd la cunostinta
agentiei.

(2) Titularul autorizatiei de introducere pe piatd este obligat si
notifice de indatd statele membre in cauzd cu privire la orice acti-
une luatd de acesta pentru a suspenda introducerea pe piatd a unui
medicament sau pentru a retrage un medicament de pe piatd,
impreund cu motivele acestei actiuni in cazul in care aceasta din
urmi se referd la eficacitatea medicamentului sau la protectia
sanatdtii publice. Statele membre se asigurd ca aceste informatii
sunt aduse in atentia agentiei.

(3) Statele membre se asigurd cd informatiile corespunzitoare
privind actiunile care sunt intreprinse in conformitate cu alinea-
tele (1) si (2) si care pot afecta protectia sinatdtii publice in tari
terte sunt aduse de indatd la cunostinta Organizatiei Mondiale a
Sandtatii, iar o copie a acestor informatii este transmisa agentiei.

(4) Comisia publicd anual o listd a medicamentelor care sunt
interzise iIn Comunitate.
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Articolul 124

Statele membre isi comunicd reciproc toate informatiile necesare
pentru a garanta calitatea si siguranta medicamentelor homeopate
fabricate si comercializate in Comunitate, in special informatiile
mentionate la articolele 122 si 123.

Articolul 125

Fiecare decizie care este mentionatd de prezenta directivi si este
luatd de autoritatea competentd dintr-un stat membru prezintd in
detaliu motivele pe care se intemeiaza.

O astfel de decizie este notificatd partii in cauzd, impreund cu
informatii privind cdile de atac disponibile acesteia in
conformitate cu legile in vigoare si termenul in care are dreptul sd
formuleze aceste cii de atac.

Autorizatiile de introducere pe piatd si deciziile de revocare a
acestor autorizatii sunt publicate de fiecare stat membru in
publicatia oficiald corespunzitoare.

Articolul 126

O autorizatie de introducere pe piatd a unui medicament nu se
poate refuza, suspenda sau revoca decat in temeiul motivelor
stabilite in prezenta directiva.

Deciziile de suspendare a fabricirii sau a importului de
medicamente provenind din tari terte, de interzicere a eliberdrii
sau de retragere de pe piatd a unui medicament pot fi luate numai
in temeiul motivelor stabilite la articolele 117 si 118.

Articolul 127

(1) La cererea producitorului, a exportatorului sau a autoritatilor
dintr-o tard tertd importatoare, statele membre certificd cd un pro-
ducdtor de medicamente detine autorizatia de fabricatie. La emi-
terea acestor certificate, statele membre respectd urmdtoarele
conditii:

(a) au in vedere dispozitiile administrative in vigoare ale Organi-
zatiei Mondiale a Sinatatii;

(b) pentru medicamentele destinate exportului care sunt deja
autorizate pe teritoriul lor, furnizeaza rezumatul caracteristi-
cilor produsului, astfel cum este aprobat in conformitate cu
articolul 21.

(2) In cazul in care producitorul nu detine o autorizatie de
introducere pe piatd, acesta oferd autorititilor responsabile cu
intocmirea certificatului mentionat la alineatul (1) o declaratie in
care explici de ce nu este disponibild aceastd autorizatie de
introducere pe piata.

TITLUL XIV

DISPOZITII FINALE

Articolul 128

Directivele 65/65/CEE, 75/318/CEE, 75/319/CEE, 89/342/CEE,
89/343|CEE, 89/381/CEE, 92/25/CEE, 92/26/CEE, 92/27|CEE,
92/28/CEE si 92/73|CEE, modificate de directivele mentionate in
anexa II partea A, se abrogd, fard a se aduce atingere obligatiilor
statelor membre privind termenele de punere in aplicare stabilite
in anexa II partea B.

Trimiterile la directivele abrogate se interpreteaza ca trimiteri la
prezenta directivd si se citesc in conformitate cu tabelul de
corespondentd din anexa III.

Articolul 129

Prezenta directivd intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data
publicdrii in Jurnalul Oficial al Comunitdtilor Europene.

Articolul 130

Prezenta directiva se adreseazd statelor membre.

Adoptata la Bruxelles, 6 noiembrie 2001.
Pentru Parlamentul European Pentru Consiliu
Presedintele Presedintele

N. FONTAINE D. REYNDERS



13/vol. 33

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

37

ANEXA 1

STANDARDE $I PROTOCOALE ANALITICE, FARMACOTOXICOLOGICE $§I CLINICE PENTRU
TESTAREA MEDICAMENTELOR

INTRODUCERE

Datele si documentele care insotesc o cerere de autorizatie de introducere pe piatd in conformitate cu articolul 8 si
articolul 10 alineatul (1) se prezintd in patru pdrti, in conformitate cu cerintele stabilite in prezenta anex si avand
in vedere orientdrile publicate de Comisie in Normele de reglementare a medicamentelor in Comunitatea Europeand,
volumul II: Instructiuni pentru solicitantii de autorizatii de introducere pe piatd a medicamentelor de uz uman in statele membre
ale Comunitatii Europene.

La intocmirea dosarului pentru cererea de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd, solicitantii tin seama de
orientdrile comunitare referitoare la calitatea, siguranta si eficacitatea medicamentelor, publicate de Comisie in Normele
de reglementare a medicamentelor in Comunitatea Europeand, volumul IIT si completarile la acesta: Orientdri privind calitatea,
siguranta si eficacitatea medicamentelor de uz uman.

Toate informatiile care sunt relevante pentru evaluarea medicamentului in cauzi se includ in cerere, fie ¢d sunt
favorabile sau nu produsului. in special, se prezinti toate datele relevante cu privire la orice test sau studiu
farmacotoxicologic sau clinic incomplet sau abandonat referitor la medicament. De asemenea, se prezintd autoritatilor
competente orice modificare a datelor din dosar, orice informatie noud care nu este cuprinsa in cererea initiald si toate
rapoartele de farmacovigilentd, in vederea monitorizdrii evaludrii raportului risc/beneficii dupa acordarea autorizatiei
de introducere pe piata.

Principalele sectiuni ale prezentei anexe prezintd conditiile pentru toate categoriile de medicamente; la acestea se
adaugd sectiuni care previd conditii speciale suplimentare pentru produsele radiofarmaceutice si pentru
medicamentele biologice, cum ar fi medicamentele imunologice pe bazd de sange sau plasmd umand. Conditiile
speciale suplimentare pentru medicamentele biologice sunt valabile, de asemenea, si pentru medicamentele obtinute
prin procedeele mentionate in partea A si in partea B prima liniutd din anexa la Regulamentul (CEE) nr. 2309/93.

Statele membre asigurd, de asemenea, efectuarea tuturor testdrilor pe animale in conformitate cu
Directiva 86/609/CEE a Consiliului din 24 noiembrie 1986 privind apropierea actelor cu putere de lege si a actelor

administrative ale statelor membre referitoare la protectia animalelor utilizate in scopuri experimentale si in alte
scopuri stiintifice ().

PARTEA I

REZUMATUL DOSARULUI

A. Date administrative

Medicamentul care constituie obiectul cererii este identificat dupd denumirea acestuia si denumirea substantei
(substantelor) active, impreund cu forma farmaceuticd, modul de administrare, concentratia si prezentarea finald,
inclusiv ambalajul.

Se indicd numele si adresa solicitantului, impreund cu numele si adresele producitorilor si ale sediilor implicate
in diferitele etape de fabricatie [inclusiv cele ale fabricantului produsului finit si ale fabricantului (fabricantilor)
substantei (substantelor) active] i, dupd caz, numele i adresa importatorului.

Solicitantul specificd numdrul de volume ale documentatiei prezentate in sprijinul cererii i indicd, dupa caz,
numadrul si tipul de mostre prezentate.

La datele administrative se anexeaza copii ale autorizatiei de fabricatie, astfel cum este definitd la articolul 40,
impreund cu o listd a tdrilor in care s-a acordat autorizatia, copii ale tuturor rezumatelor caracteristicilor

produsului, in conformitate cu articolul 11, astfel cum sunt aprobate de statele membre, precum si o listd a tarilor
in care s-au depus cereri.

B. Rezumatul caracteristicilor produsului

Solicitantul propune un rezumat al caracteristicilor produsului, in conformitate cu articolul 11.

() JOL358,18.12.1986, p. 1.
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De asemenea, solicitantul prezintd mostre sau machete de ambalaje, etichete si prospecte pentru medicamentul
in cauza.

C. Rapoartele expertilor

In conformitate cu articolul 12 alineatul (2), trebuie si se furnizeze rapoartele ale expertilor privind documentatia
chimicd, farmaceuticd si biologicd, documentatia farmacotoxicologicd si, respectiv, documentatia clinicd.

Raportul expertului trebuie si contind o evaluare criticd a calitdtii medicamentului si a studiilor efectuate pe
animale si oameni si sd prezinte toate datele relevante pentru evaluare. Raportul trebuie sd fie redactat intr-un
mod care sd permitd cititorului o bund intelegere a proprietatilor, a calititii, a specificatiilor si a metodelor de
control propuse, a sigurantei, a eficacitdtii, a avantajelor si a dezavantajelor medicamentului.

Toate datele importante se prezintd pe scurt intr-un apendice la raportul expertului, care va include, ori de cate
ori este posibil, tabele sau grafice. Raportul expertului si rezumatele fac trimiteri precise la informatiile cuprinse
in documentatia principald.

Fiecare raport este redactat de citre o persoand avand calificarea si experienta necesare. Specialistul semneaza si
dateazd raportul si anexeazd la acesta o scurtd descriere a studiilor, a formdrii §i a experientei sale profesionale.
Trebuie indicatd, de asemenea, relatia profesionald a expertului cu solicitantul.

PARTEA 2

TESTAREA CHIMICA, FARMACEUTICA SI BIOLOGICA A MEDICAMENTELOR

Toate metodele de testare corespund stadiului de progres stiintific din momentul respectiv si sunt metode validate;
se prezintd rezultatele studiilor de validare.

Descrierea metodei (metodelor) de testare trebuie sa fie detaliatd si suficient de precisd astfel incat si fie posibild
reproducerea acestora in cadrul testelor de control efectuate la solicitarea autoritatii competente; se descriu suficient
de detaliat toate aparatele sau echipamentele speciale care pot fi utilizate si, anexdndu-se, dupd caz, si o schemd a
acestora. Se adaugd formulele reactivilor de laborator, in cazul in care este necesar, pentru fiecare metoda de fabricatie.
Pentru metodele de testare incluse in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, descrierea
mentionatd se poate inlocui printr-o trimitere detaliati la farmacopeea in cauza.

A. Datele calitative si cantitative ale componentilor

Datele si documentele care trebuie sd insoteascd cererile de autorizatie de introducere pe piatd, in conformitate cu
articolul 8 alineatul (3) litera (c), trebuie sd contind urmatoarele:

1.  Date calitative

1. 1. Prin ,datele calitative” ale tuturor componentilor medicamentului se intelege denumirea sau descrierea
urmdtoarelor:

— substanta (substantele) activd (active);

— componentul (componentii) excipientilor, indiferent de natura lor sau de cantitatea utilizatd, inclusiv
coloranti, conservanti, adjuvanti, stabilizatori, agenti de ingrosare, emulsifianti, substante corectoare de gust
si aromatizante etc.;

— componentii invelisului exterior al medicamentelor - capsule, capsule de gelatin, capsule rectale etc.,
destinate ingerdrii sau administririi pacientului pe altd cale.

La aceste date se adaugd orice alte date relevante referitoare la recipient si, dupa caz, la modul de inchidere,
impreund cu datele privind dispozitivele cu ajutorul cirora se va utiliza sau se va administra medicamentul si
care se va livra impreund cu acesta.

1.2. In cazul unei truse de produse radiofarmaceutice, care urmeaza s fie marcat radioactiv dupi furnizarea de citre
producitor, substanta activd este consideratd ca fiind parte a formuldrii previzutd si poarte sau si fixeze
radionuclidul. Se prezintd date cu privire la originea radionuclidului. De asemenea, se precizeazd orice
component esential pentru marcarea radioactiva.

Intr-un generator, se considerd substante active att radionuclidul pdrinte, cat si radionuclidul de filiatie.
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3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

)

Prin ,terminologia uzuald” care trebuie utilizatd la descrierea componentilor medicamentelor, trebuie sd se
inteleagd, fird a aduce atingere aplicdrii celorlalte dispozitii ale articolului 8 alineatul (3) litera (c):

— pentru substantele care apar in Farmacopeea europeand sau, in caz contrar, in farmacopeea nationald a unuia
din statele membre, titlul principal al monografiei in cauzd, cu trimitere la farmacopeea respectivi;

— pentru alte substante, denumirea internationald nebrevetatd recomandatd de Organizatia Mondiald a
Sanatatii, la care se poate adduga altd denumire nebrevetatd sau, in lipsa acestora, denumirea stiintifica
exactd; substantele care nu au o denumire internationald nebrevetatd sau o denumire stiintifica exacta se
descriu prin prezentarea modului de preparare a acestora si a materiilor prime din care sunt preparate, la
care se adaugd, dupd caz, orice alte detalii relevante;

— pentru coloranti, identificarea prin codul ,E” stabilit pentru acestia in Directiva 78/25/CEE a Consiliului
din 12 decembrie 1977 privind apropierea legislatiilor statelor membre in domeniul materiilor colorante
care pot fi addugate in produsele medicamentoase (1).

Date cantitative

Pentru a furniza ,datele cantitative” ale substantelor active din medicamente, este necesar, in functie de forma
farmaceuticd in cauzd, sd se precizeze, pentru fiecare substantd activd, masa sau numarul de unitati de activitate
biologicd, fie pe unitate dozatd, fie pe unitate de masd sau volum.

Unititile de activitate biologica se utilizeazi pentru substantele care nu pot fi definite chimic. In cazul in care
existd o unitate internationald de activitate biologicd, definitd de Organizatia Mondiald a Sinattii, se utilizeazd
aceastd unitate. in cazul in care nu a fost definitd nicio unitate internationald, unititile de activitate biologicd
se exprimd intr-un mod care sd furnizeze informatii precise privind activitatea substantei.

Ori de cate ori este posibil, se indicd activitatea biologicd pe unitdti de masa.

La informatiile mentionate se adauga:

— pentru preparatele injectabile, masa sau unitdtile de activitate biologica pentru fiecare substantd activi din
fiecare recipient unitar, ludnd in considerarea volumul utilizabil al produsului, dupa reconstituire, unde este
cazul;

— pentru medicamentele care urmeaza si fie administrate sub formd de picituri, masa sau unititile de
activitate biologica pentru fiecare substantd activd continut in numdrul de picaturi ce corespund la 1 ml
sau 1 g de preparat;

— pentru siropuri, emulsii, preparate granulate si alte forme farmaceutice care trebuie administrate in cantitdti
mdsurate, masa sau unitdtile de activitate biologicd pentru fiecare substantd activd pe cantitatea masurata.

Substantele active prezente sub formd de compusi sau derivati sunt indicate cantitativ cu ajutorul masei totale
a acestora i, in cazul in care este necesar sau relevant, cu ajutorul masei entitdtii sau a entitétilor active ale
moleculei.

Pentru medicamentele care contin o substantd activd care face pentru prima datd obiectul unei cereri pentru
obtinerea autorizatiei de introducere pe piatd intr-un stat membru, datele cantitative cu privire la o substantd
activd care este o sare sau un hidrat se exprimd intotdeauna prin masa entitatii sau a entitdtilor active din
moleculd. Compozitia cantitativd a tuturor medicamentelor autorizate ulterior in statele membre se va declara
in acelasi mod pentru aceeasi substantd activa.

Pentru alergeni, datele cantitative se exprimd in unitdti de activitate biologicd, cu exceptia alergenilor definiti,
la care concentratia se poate exprima prin masd/unitatea de volum.

Cerinta de a exprima continutul substantelor active in prin masa entitatilor active, astfel cum se precizeazi la
punctul 3.3 de mai sus, poate sa nu fie aplicatd in cazul produselor radiofarmaceutice. Pentru radionuclizi,
radioactivitatea se exprimd in becquereli la o anume datd si, in cazul in care este necesar, la o anumitd ora, cu
referire la fusul orar. Se indicd, de asemenea, tipul de radiatie.

Dezvoltarea farmaceuticd

Se recomanda prezentarea unei explicatii cu privire la alegerea compozitiei, a componentilor si a recipientului,
precum si cu privire la functia excipientilor din produsul finit. Explicatia respectiva trebuie sustinutd cu date
stiintifice referitoare la dezvoltarea farmaceuticd. Ar trebui sd se declare si sa se justifice supradozarea in timpul
fabricatiei.

JOL 11, 14.1.1978, p. 18, directivd astfel cum a fost modificatd ultima datd prin Actul de aderare din 1985.
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1.1.

In cazul produselor radiofarmaceutice, aceastd explicatie ar trebui s3 includd date referitoare la puritatea
chimicd/radiochimica si la relatia acesteia cu biodistributia.

Descrierea metodei de fabricatie

Descrierea metodei de fabricatie care se anexeazd la cererea pentru obtinerea autorizatiei de introducere pe piata,
in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (d), se redacteazd astfel incat si prezinte o imagine
corespunzitoare cu privire la natura operatiilor utilizate.

In acest sens, descrierea cuprinde cel putin urmdtoarele:

— mentionarea diferitelor etape de fabricatie, astfel incat si se poatd aprecia dacd procesele utilizate la
fabricarea formei farmaceutice respective ar fi putut si determine o modificare adversd a componentilor;

— 1in cazul fabricatiei continue, toate datele referitoare la mésurile de precautie care trebuie luate pentru
asigurarea omogenitdtii produsului finit;

— reteta de fabricare concretd, cu datele cantitative ale tuturor substantelor utilizate, cantititile de excipienti
fiind indicate , cu toate acestea, prin valori aproximative, in masura in care sunt necesare pentru forma
farmaceuticd respectivd; se mentioneazd orice substantd care ar putea sd dispard in timpul fabricatiei; se
indica si se justificd orice supradozare;

— precizarea etapelor de fabricatie in care se preleva probe pentru controalele interfazice, in cazul in care alte
date din documentatia care sustin cererea indicd necesitatea efectudrii acestor teste pentru controlul calitatii
produsului finit;

— studiile experimentale de validare a procesului de fabricatie, in cazul in care nu se utilizeazd o metoda
standard de fabricatie sau in cazul in care metoda de fabricatie este are implicatii critice pentru produs;

— 1in cazul medicamentelor sterile, datele cu privire la procesele de sterilizare sifsau procedeele aseptice
utilizate.

in cazul truselor de produse radiofarmaceutice, descrierea metodei de fabricatie include, de asemenea, date cu
privire la fabricarea trusei si la prelucrarea finald recomandatd pentru fabricarea medicamentului radioactiv.

Pentru radionuclizi se prezintd reactiile nucleare implicate.

Controlul materiilor prime

In sensul prezentei sectiuni, prin ,materii prime” se inteleg toti componentii unui medicament si, dupa caz, ai
recipientului acestuia, mentionat anterior la sectiunea A punctul 1

In cazul:

— unei substante active, care nu este descrisd in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru
sau

— al unei substante active descrise in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, atunci cand
se prepard printr-o metodd care poate ldsa impuritdti care nu sunt mentionate in monografia din
farmacopeile mentionate anterior si pentru care monografia este improprie pentru un control adecvat al
calitatii,
care se obtine de citre o persoand diferitd de solicitant, acesta din urma poate dispune ca producitorul
substantei active s prezinte direct autorititilor competente descrierea detaliatd a metodei de fabricatie, a
controlului calitatii in timpul fabricatiei si a validarii procedeului. In acest caz, producitorul trebuie sd pund,
cu toate acestea, la dispozitia solicitantului toate datele care ar putea si-i fie necesare acestuia din urma
pentru a-si asuma responsabilitatea pentru medicamentul in cauzi. Producitorul trebuie si confirme, in
scris, solicitantului ci va asigura conformitatea constanta a seriilor de fabricatie si ¢ nu va modifica procesul
de fabricatie sau specificatiile tehnice fard informarea solicitantului. Documentele si datele care sustin
cererea pentru aceste modificdri se prezintd autorititilor competente.

Datele si documentele care insotesc cererea de autorizatie de introducere pe piatd, in conformitate cu articolul 8
alineatul (3) literele (h) si (i) si cu articolul 10 alineatul (1), contin rezultatele testelor, inclusiv analiza seriilor
in special pentru substantele active, privind controlul calitatii tuturor componentilor utilizati. Prezentarea
acestora se efectueazd in conformitate cu dispozitiile prezentate in continuare.

Materiile prime prezentate in farmacopei

Monografiile Farmacopeii europene se aplicd tuturor substantelor care sunt prezentate in aceasta.

In privinta altor substante, fiecare stat membru poate solicita consultarea propriei farmacopei nationale pentru
produsele fabricate pe teritoriul siu.
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Componentii care indeplinesc cerintele Farmacopeii europene sau ale farmacopeii unuia dintre statele membre se
pot considera ca fiind in conformi cu dispozitiile articolului 8 alineatul (3) litera (h). In acest caz, descrierea
metodelor de analizd se poate inlocui cu o trimitere detaliatd la farmacopeea in cauza.

Cu toate acestea, in cazul in care o materie primd din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea unui stat
membru a fost preparatd printr-o metodd care ar putea s lase impuritati care nu sunt controlate in monografia
farmacopetii, trebuie declarate impuritatile respective si limitele maxime admise ale acestora si trebuie descrisd
0 metodd corespunzitoare de testare.

Colorantii trebuie, in toate cazurile, sd indeplineascd cerintele Directivei 78/25/CEE.

Testele de rutind efectuate pentru fiecare lot de materii prime trebuie s fie conforme cu cele declarate in cererea
de autorizatie de introducere pe piatd. In cazul in care se utilizeaza alte teste decit cele mentionate in
farmacopee, trebuie furnizate dovezile indeplinirii conditiilor de calitate din farmacopee de citre materiile prime
respective.

In cazurile in care o specificatie dintr-o monografie din Farmacopeea europeand sau din farmacopeea nationald
a unui stat membru ar putea si fie insuficientd pentru asigurarea calitdtii substantei, autoritatile competente pot
solicita specificatii mai adecvate de la titularul autorizatiei de introducere pe piat.

Autoritdtile competente informeaza autorititile responsabile de farmacopeea in cauza. Titularul autorizatiei de
introducere pe piatd furnizeazd autoritdtilor date privind aspectele care au fost considerate ca fiind
nesatisficatoare si specificatiile suplimentare aplicate.

in cazurile in care o materie prima nu este descris nici in Farmacopeea europeand, nici in farmacopeea unui stat
membru, se poate accepta si conformitatea cu o monografie din farmacopeea unei tari terte; in aceste cazuri,
solicitantul prezintd o copie a monografiei, la care adaugd, in cazul in care este necesar, validarea metodelor
de testare continute in monografie si, dupd caz, o traducere.

Materiile prime care nu sunt prezentate intr-o farmacopee

Componentii care nu sunt prezentati in nici o farmacopee se descriu sub forma unei monografii care trebuie
sd contind urmdtoarele rubrici:

(a) denumirea substantei, in conformitate cu cerintele sectiunii A punctul 2, la care se adaugd orice alte
sinonime comerciale sau stiintifice;

(b) definitia substantei, astfel cum este stabilitd in Farmacopeea europeand, care se insoteste de orice documente
explicative necesare, in special, dupd caz, cele referitoare la structura moleculard; la aceasta trebuie s se
adauge o descriere corespunzitoare a metodei de sinteza. in cazul in care substantele pot fi descrise numai
prin metoda de fabricatie, se recomandi ca descrierea si fie suficient de detaliatd pentru a caracteriza o
substantd cu compozitie si efecte constante;

(c) metodele de identificare, care se pot descrie sub forma procedeelor tehnice complete utilizate pentru
producerea substantei si sub forma metodelor de testare care trebuie efectuate periodic;

(d) testele pentru determinarea puritdtii, care se descriu in relatie cu totalitatea impuritdtilor previzibile, in
special cele care pot avea un efect daundtor si, in cazul in care este necesar, cele care, aviand in vedere
combinatia de substante la care se referd cererea, ar putea sa influenteze negativ stabilitatea medicamentului
sau sd denatureze rezultatele analizelor;

() in ceea ce priveste substantele complexe de origine vegetald sau animald/umand, trebuie sd de facd o
distinctie intre cazurile in care efectele farmacologice multiple necesitd controlul chimic, fizic sau biologic
al componentilor principali si cazurile in care substantele contin una sau mai multe grupe de principii cu
activitate similard, caz in care poate fi acceptatd o metodd generale de analiza;

(f) in cazulin care se utilizeazd materii prime de origine animald/umand, trebuie s se descrie masurile necesare
pentru a asigura necontaminarea acestora cu agenti patogeni potentiali;

(¢) pentru radionuclizi, se prezintd natura radionuclidului, identitatea izotopului, impurititile posibile,
substanta de antrenare, utilizarea si activitatea specificd;

(h) toate precautiile care ar putea si fie necesare in timpul depozitdrii materiei prime si, dupd caz, durata
maximi de depozitare Inaintea repetdrii testului.
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Caracteristicile fizico-chimice care pot influenta biodisponibilitatea

In cazul in care biodisponibilitatea medicamentului depinde de acestea, se furnizeaza urmatoarele informatii
referitoare la substantele active, fie cd sunt sau nu cuprinse in farmacopei, ca parte a descrierii generale a
substantelor active:

— forma cristalind si coeficientii de solubilitate;

— dimensiunea particulelor, dupd caz, dupi pulverizare;
— starea de solvatare;

— coeficientul de repartitie uleifapa (?).

Primele trei liniute nu se aplicd substantelor utilizate numai in solutie.

In cazul medicamentelor biologice, cum ar fi medicamentele imunologice si medicamentele derivate pe bazd
de sange sau plasmd umand, se aplica dispozitiile prezentului alineat.

In sensul prezentului alineat, prin materii prime se intelege orice substantd utilizati la fabricarea
medicamentului; acestea includ componentii medicamentului si, dup caz, ai recipientului acestuia, astfel cum
sunt mentionate la alineatul A punctul 1 anterior, precum si materiile sursd, cum ar fi microorganismele,
tesuturile de origine vegetald sau animald, celulele sau fluidele (inclusiv singele) de origine umand sau animald
si constructiile celulare obtinute prin biotehnologie. Se face o descriere a originii si a istoricului materiilor prime
si se documenteazd.

Descrierea materiei prime include strategia de fabricatie, metodele de purificare/inactivare cu validarea acestora
si metodele de control interfazic previzute pentru asigurarea calitdtii, a sigurantei si a conformitatii constante
a seriilor de produse finite.

Atunci cand se utilizeazd binci de celule, trebuie si se ateste mentinerea caracteristicilor celulare neschimbate
la nivelul de trecere utilizat pentru fabricatie si dincolo de acesta.

Materialele de insimantare, bancile de celule, fondurile de ser si plasma si alte materiale de origine biologicd
si, ori de cate ori este posibil, materialele sursd se analizeazd pentru determinarea agentilor externi.

In cazul in care prezenta unor agenti externi, posibil patogeni, este inevitabild, materialul corespondent este
utilizat numai cu conditia ca prelucrarea ulterioard si asigure eliminarea si/sau inactivarea acestora i acest lucru
trebuie validat.

Ori de cite ori este posibil, fabricarea vaccinurilor se realizeaza pe baza unui sistem de serii de insimantare si
banci de celule stabilite; pentru seruri, se utilizeazd fonduri bine definite de materii prime.

Pentru vaccinurile bacteriene si virale, trebuie sa se demonstreze caracteristicile agentului infectios pe materialul
de insdmantare. De asemenea, pentru vaccinurile vii, trebuie sd se demonstreze stabilitatea caracteristicilor de
atenuare a microorganismului pe materialul de insimantare; in cazul in care aceastd dovada nu este suficientd,
caracteristicile de atenuare a microorganismului trebuie sa fie demonstrate si in stadiul de productie.

Pentru alergeni, trebuie sa se facd o descriere cat se poate de detaliatd a specificatiilor tehnice si a metodelor de
control pentru materialele sursd. Descrierea cuprinde date referitoare la colectare, pretratare si conservare.

Pentru medicamentele pe bazd de sdnge uman sau plasmd umand, trebuie si se descrie si sd se documenteze
originea, criteriile si metodele pentru colectarea, transportul si conservarea materialului sursd.

Trebuie sd se utilizeze fonduri bine definite de materiale sursa.

Pentru produsele radiofarmaceutice, materiile prime includ materialele tinta ale iradierii.

Miisuri speciale privind prevenirea transmiterii encefalopatiilor spongiforme la animale

Solicitantul trebuie sd demonstreze cd medicamentul este fabricat in conformitate cu Notele explicative privind
orientdrile privind minimalizarea riscului de transmitere a agentilor encefalopatiei spongiforme la animale prin
intermediul medicamentelor si actualizarile acestora, publicate de citre Comisie in volumul 3 al publicatiei sale
Normele de reglementare a medicamentelor in Comunitatea Europeand.

Autoritdtile competente pot solicita, de asemenea, valorile pK si pH, in cazul in care acestea considerd ca aceste informatii sunt
esentiale.
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1.1.

Teste de control efectuate in etape intermediare ale procesului de fabricatie

Datele si documentele care insotesc o cerere de autorizatie de introducere pe piatd, in conformitate cu articolul 8
alineatul (3) literele (h) si (i) si cu articolul 10 alineatul (1) din prezenta directiva, cuprind date cu privire la testele
de control ale produsului care se pot efectua intr-o etapd intermediard a procesului de fabricatie, in vederea
asigurdrii conformitdtii constante a caracteristicilor tehnice si a procesului de productie.

Aceste teste sunt esentiale pentru verificarea conformitatii medicamentului cu formula atunci cind, in mod
exceptional, un solicitant propune o metodd de analizd pentru testarea produsului finit care nu include
determinarea tuturor substantelor active (sau a tuturor componentilor excipientilor care trebuie si
indeplineascd aceleasi conditii ca substantele active).

Acelasi lucru este valabil in situatia in care controlul calititii produsului finit depinde de testele de control
interfazic, in special in cazul in care medicamentul este definit in principal prin metoda de preparare a acestuia.

Pentru medicamentele biologice, cum ar fi medicamentele imunologice si medicamentele pe bazi de sange
uman sau plasmd umand, procedurile si criteriile de acceptabilitate publicate sub formd de recomandari ale
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (Conditii pentru substantele biologice) se utilizeaza ca orientdri pentru toate
formele de control ale etapelor de productie care nu sunt specificate in Farmacopeea europeand sau, dacd nu in
aceasta, in farmacopeea nationald a unui stat membru.

Pentru vaccinurile inactivate sau detoxificate, se verificd eficacitatea inactivarii sau a detoxificdrii in cursul
fiecdrui ciclu de productie, cu exceptia cazului in care controlul depinde de un test pentru care numarul de
animale disponibile este limitat. In acest caz, testarea se efectueazd pand la stabilirea conformititii constante a
productiei si a corelatiei cu controalele interfazice corespunzitoare si, ulterior, se compenseaza prin aceste
controale interfazice corespunzitoare.

Pentru alergenii modificati sau adsorbiti, produsele se caracterizeaza calitativ i cantitativ intr-o etapd
intermediard, cat mai spre sfarsitul procesului de fabricatie.

Testele de control pentru produsul finit

Pentru controlul produsului finit, o serie dintr-un medicament cuprinde toate unitatile unei forme farmaceutice
care s-au obtinut din aceeasi cantitate initiald de material si au suferit aceeasi serie de operatii de fabricatie si/sau
sterilizare sau, in cazul unui proces de productie continuu, toate unititile obtinute intr-un interval de timp dat.

In cererea de autorizatie de introducere pe piatd se enumerd testele care se efectueazd, in mod obisnuit, pe fiecare
serie de produse finite. Se precizeaza frecventa testelor care nu se efectueazd in mod obisnuit. Trebuie si se
indice valorile limitd pentru livrare.

Datele si documentele care insotesc cererea de autorizatie de introducere pe piatd, in conformitate cu articolul 8
alineatul (3) literele (h) si (i) si cu articolul 10 alineatul (1) din prezenta directivd, cuprind date referitoare la
testele de control efectuate pe produsul finit la livrare. Acestea se prezintd in conformitate cu urmitoarele
cerinte.

Dispozitiile monografiilor pentru forme farmaceutice, imunoseruri, vaccinuri si preparate radiofarmaceutice
din Farmacopeea europeand sau, in caz contrar, din farmacopeea unui stat membru, se aplicd tuturor produsele
definite in acestea. Pentru toate controalele asupra medicamentelor biologice, cum ar fi medicamentele
imunologice si medicamentele pe baza de singe uman sau plasmd umand care nu sunt specificate in Farmacopeea
europeand sau, dacd nu in aceasta, in farmacopeea unui stat membru, se utilizeazd ca orientdri procedurile si
criteriile de acceptare publicate sub forma de recomandari ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (Conditii pentru
substantele biologice).

In cazul in care se utilizeazd alte metode de testare si alte valori limitd decat cele mentionate in monografiile
din Farmacopeea europeand sau, dacd nu in aceasta, din farmacopeea unui stat membru, trebuie sa se facd dovada
cd produsul finit ar putea, dacd ar fi testat in conformitate cu aceste monografii, s indeplineascd conditiile de
calitate din farmacopeea respectiva, pentru forma farmaceuticd in cauzd.

Caracteristicile generale ale produsului finit

Printre testdrile produsului finit se includ obligatoriu cateva teste pentru controlul caracteristicilor generale ale
unui produs. Aceste teste se referd, dupd caz, la verificarea maselor medii si a abaterilor maxime, la teste
mecanice, fizice si microbiologice, la determinarea caracteristicilor organoleptice, a caracteristicilor fizice, cum
ar fi densitatea, pH, indicele de refractie etc. Pentru fiecare dintre aceste caracteristici si pentru fiecare caz special,
solicitantul trebuie sa specifice standardele si limitele de toleranta.
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1.3.

1.4.

In cazul in care nu sunt prezentate in Farmacopeea europeand sau in farmacopeea unui stat membru, se descriu
in detaliu conditiile de testare, dupd caz, precum si echipamentele/aparatura utilizate si standardele de testare;
acelasi lucru este valabil pentru cazul in care nu este posibild aplicarea metodelor prevazute de aceste
farmacopei.

De asemenea, formele farmaceutice solide care trebuie si fie administrate oral fac obiectul unor studii in vitro
pentru determinarea vitezei de eliberare si de dizolvare a substantei sau a substantelor active; aceste studii se
efectueazd, de asemenea, in situatiile in care administrarea se realizeazd pe altd cale, dacd autorititile competente
ale statului membru in cauzi considerd necesar acest lucru.

Identificarea §i analiza cantitativd a substantei (substantelor) active

Identificarea §i analiza cantitativi a substantei (substantelor) active se vor efectua fie pe un esantion
reprezentativ mediu din seria de fabricatie, fie pe un numdir de unitdti dozate standard analizate individual.

Cu exceptia cazului in care existd o justificare corespunzitoare, abaterea maxima admisibild pentru continutul
de substantd activa din produsul finit nu poate depdsi + 5 % la momentul fabricatiei.

Pe baza testelor de stabilitate, producdtorul trebuie s propund si sd justifice valorile limitd ale tolerantei maxime
admisibile pentru continutul de substanti activa din produsul finit pani la expirarea termenului de valabilitate
propus.

In anumite cazuri exceptionale de amestecuri deosebit de complexe, in care analiza cantitativi a substantelor
active care sunt foarte numeroase sau prezente in cantitdti foarte mici ar necesita investigatii complicate si dificil
de efectuat pe fiecare serie de fabricatie, se poate omite analiza cantitativd a uneia sau a mai multor substante
active, cu conditia ca aceste analize cantitative sa se efectueze in etape intermediare ale procesului de productie.
Aceastd derogare nu se poate extinde la caracterizarea substantelor in cauzi. La acest procedeu simplificat se
adaugd o metodd de determinare cantitativd, care si permitd autoritdfii competente sd verifice, dupa
introducerea pe piatd a medicamentului, daci acesta este conform cu specificatia sa.

O determinare cantitativd a activitatii biologice in vivo sau in vitro este obligatorie atunci cind metodele
fizico-chimice nu pot furniza informatii suficiente privind calitatea produsului. Aceastd determinare include,
pe cat posibil, materiale de referinta si analize statistice care sd permita calcularea limitelor de siguran. in cazul
in care aceste teste nu se pot efectua pe produsul finit, ele se vor efectua intr-o etapa intermediard, cat mai spre
sfarsitul procesului de fabricatie.

In cazul in care datele prezentate in sectiunea B indici o supradozare semnificativi a unei substante active in
fabricarea medicamentului, descrierea testelor de control pentru produsul finit include, dupd caz, analiza
chimici §i, in cazul in care este necesar, studiul toxico-farmacologic pentru determinarea modificdrilor suferite
de substantd si, eventual, caracterizarea sifsau analiza cantitativd a produselor de degradare.

Identificarea si analiza cantitativd a componentilor excipientilor
In mdsura in care este necesar, excipientul (excipientii) fac obiectul, cel putin, al unor teste de identificare.

Metoda de testare propusa pentru identificarea colorantilor trebuie sd permitd o verificare cu privire la existenta
acestor substante in lista anexatd la Directiva 78/25/CEE.

Pentru agentii de conservare este obligatoriu un test de determinare a limitei superioare si a limitei inferioare
si pentru orice alt excipient care ar putea afecta negativ functiile organice este obligatoriu un teste de
determinare a limitei superioare; In cazul in care existd posibilitatea ca excipientul s afecteze biodisponibilitatea
unei substante active, este obligatoriu un test de determinare a limitei superioare si a limitei inferioare, cu
exceptia cazului in care biodisponibilitatea unei substante active este garantata prin alte teste corespunzitoare.

Teste de sigurantd

In afard de testele farmacotoxicologice prezentate cu cererea de autorizatie de introducere pe piatd, la datele
analitice se adaugd date cu privire la testele de sigurantd, cum ar fi cele de sterilitate, de determinare a
endotoxinelor bacteriene, de pirogenitate si de tolerantd locald pe animale, ori de cate ori trebuie si se efectueze
aceste teste in mod obisnuit pentru verificarea calititii produsului.

Pentru toate controalele medicamentelor biologice, cum ar fi medicamentele imunologice si medicamentele pe
bazi de singe uman sau plasmd umand, care nu sunt specificate in Farmacopeea europeand sau, dacd nu in aceasta,
in farmacopeea nationald a unui stat membru, se utilizeaza ca orientdri procedurile si criteriile de acceptabilitate
publicate sub forma de recomandari ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (Condifii pentru substantele biologice).
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Pentru produsele radiofarmaceutice, se descriu puritatea radionuclidicd, puritatea radiochimica si activitatea
specificd. Pentru continutul de radioactivitate, abaterea de la valorile declarate pe etichetd nu trebuie sa
depdseascd £ 10 %.

Pentru generatori, sunt necesare date privind testele de determinare a radionuclizilor parinte si de filiatie. Pentru
eluati de generatori, se furnizeazd testele de determinare a radionuclizilor parinte si a altor componenti ai
sistemului generator.

Pentru truse, specificatiile produsului finit includ testarea performantei produselor dupd marcarea radioactiva.
Se includ controalele corespunzitoare ale purititii radiochimice si radionuclidice ale compusului marcat
radioactiv. Se identificd si se analizeaza cantitativ orice material esential pentru marcarea radioactiva.

G. Teste de stabilitate

L

1.

()
)

Date si documentele care insotesc cererea de autorizatie de introducere pe piatd se furnizeaza in conformitate
cu articolul 8 alineatul (3) literele (g) si (h), in conformitate cu urmitoarele conditii.

Se prezintd o descriere a cercetdrilor prin care s-au stabilit termenul de valabilitate, conditiile de conservare
recomandate si specificatiile la expirarea termenului de valabilitate propuse de citre solicitant.

In cazul in care un produs finit poate genera produse de degradare, solicitantul trebuie sd declare care sunt
acestea si sd indice metodele de caracterizare si de testare.

Concluziile trebuie sd cuprindi rezultatele analizelor, care trebuie s justifice termenul de valabilitate propus
in conditiile de conservare recomandate si specificatiile pentru produsul finit la expirarea termenului de
valabilitate in conditiile de conservare recomandate respective.

Trebuie s se precizeze cantitatea maximd admisibild de produse de degradare la expirarea termenului de
valabilitate.

Se furnizeazd un studiu cu privire la interactiunea intre produs si recipient ori de cate ori se considerd ca existd
riscul acestei interactiuni, in special, in cazul in care este vorba de preparate injectabile sau aerosoli de uz intern.

in cazul in care pentru medicamentele biologice, cum ar fi medicamentele imunologice si medicamentele pe
bazi de sdnge uman sau plasmad umand, nu se pot efectua teste de stabilitate pe produsele finite, se poate accepta
efectuarea testelor pentru determinarea stabilititii intr-o etapd intermediard de productie cat mai spre sfarsitul
procesului de fabricatie. De asemenea, ar trebuie si se efectueze o evaluare a stabilitatii produsului finit prin alte
testari suplimentare.

Pentru produsele radiofarmaceutice, trebuie si se furnizeze informatii cu privire la stabilitatea generatorilor de
radionuclizi, a truselor de radionuclizi §i a produselor marcate radioactiv. Stabilitatea in timpul utilizarii
produselor radiofarmaceutice ambalate in flacoane cu doze multiple trebuie sa fie documentata.

PARTEA 3

TESTE TOXICOLOGICE $I FARMACOLOGICE

Introducere

Datele si documente care insotesc cererea de autorizatie de introducere pe piatd, in conformitate cu articolul 8
alineatul (3) litera (i) si cu articolul 10 alineatul (1), se furnizeaz in conformitate cu urmdtoarele conditii.

Statele membre se asigurd ci testele de sigurantd se efectueazd in conformitate cu dispozitiile referitoare la
bunele practici de laborator stabilite prin Directivele 87/18/CEE () si 88/320/CEE (2) ale Consiliului.

Testele toxicologice si farmacologice trebuie s indice:

(a) toxicitatea potentiald a produsului si orice efecte toxice periculoase sau nedorite care pot apdrea la oameni
in conditiile propuse de utilizare; acestea ar trebuie evaluate in relatie cu starea patologicd in cauzi;

JOL15,17.1.1987, p. 29.
JOL145,11.6.1988, p. 35, directiva astfel cum a fost modificata prin Directiva 90/18/CEE a Comisiei JOL 11, 13.1.1990, p. 37).
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(b) proprietatile farmacologice ale produsului, atat in relatie calitativd, cat si cantitativd, cu utilizarea propusd
la oameni. Toate rezultatele trebuie si fie fiabile si s aibd aplicabilitate generald. Ori de cate ori este cazul,
se utilizeazd metode matematice si statistice pentru conceperea metodelor experimentale si pentru
evaluarea rezultatelor.

De asemenea, este necesar si se ofere personalului clinic informatii cu privire la potentialul terapeutic al
produsului.

In cazul in care un medicament este previzut pentru uz local, trebuie sd se studieze absorbtia sistemici a
acestuia, tinandu-se seama de intrebuintarea potentiald a produsului pe pielea cu leziuni si de absorbtia prin
alte suprafete relevante. Numai in cazul in care se demonstreazd ci absorbtia sistemicd in aceste conditii este
nesemnificativd, se pot omite testele toxicitate sistemicd prin administrare repetatd, testele de toxicitate fetald
si studiile referitoare la functia de reproducere.

In cazul in care se demonstreazd, cu toate acestea, prin experimentarea terapeuticd, existenta absorbtiei
sistemice, trebuie sd se efectueze teste de toxicitate pe animale, inclusiv teste de toxicitate fetald, dacd este
necesar.

In toate cazurile, testele de tolerantd locald dup3 aplicarea repetatd trebuie s se efectueze cu deosebitd atentie
si sd includd examindri histologice; trebuie sd se studieze posibilitatea de sensibilizare si orice potential
cancerigen in cazurile mentionate in capitolul Il sectiunea E din prezenta parte.

Pentru medicamentele biologice, cum ar fi medicamentele imunologice si medicamentele pe baza de sange
uman sau plasmd umand, ar putea sd fie necesard adaptarea dispozitiilor prezentei parti pentru produsele
individuale; in consecintd, solicitantul trebuie sd prezinte justificirile necesare pentru programul de testare
efectuat.

La stabilirea programului de testare, trebuie si fie luate in considerare urmitoarele aspecte:

— toate testele care necesitd administrarea repetatd a produsului trebuie sd fie astfel concepute pentru a tine
seama de posibilitatea formarii de anticorpi si a efectelor interferentei acestora;

— trebuie sd se aiba in vedere examinarea functiei de reproducere, a toxicitdtii embrionare/fetale si perinatale,
a potentialului mutagen si a potentialului cancerigen. In cazul in care sunt incriminate alti componenti decat
substanta (substantele) activa (active), validarea elimindrii acestora poate inlocui studiul.

Pentru produsele radiofarmaceutice, se considerd ci toxicitatea poate fi asociatd cu doza de radiatie. In
diagnostic, aceasta este o consecintd a intrebuintdrii produselor radiofarmaceutice; in terapie, aceasta este
proprietatea doritd. in consecintd, la evaluarea sigurantei si a eficacititii produselor radiofarmaceutice trebuie
sd se tind seama de cerintele pentru medicamente si de aspecte privind dozimetria radiatiilor. Expunerea
organelor/tesuturilor la radiatii trebuie s fie documentatd. Estimarile dozelor de radiatii absorbite se vor calcula
pe baza unui sistem recunoscut la nivel international pentru o anumitd cale de administrare, care se specifica.

Trebuie si fie studiate proprietitile toxicologice si farmacocinetice ale unui excipient utilizat pentru prima datd
in domeniul produselor farmaceutice.

In cazul in care existd posibilitatea unei degradari considerabile in timpul conservarii medicamentului, trebuie
sd se tind secama de toxicologia produselor de degradare.

EFECTUAREA TESTELOR

Toxicitatea

Toxicitatea in cazul administrdrii unei doze unice

Un test de toxicitate acutd este un studiu calitativ si cantitativ al reactiilor toxice care pot apdrea in urma
administrarii unei doze unice a substantei sau a substantelor active continute in medicament, in proportiile si
starea fizico-chimicd in care sunt prezente in produsul finit efectiv.

Testul de toxicitate acutd trebuie efectuat pe doud sau mai multe specii de mamifere apartinind aceleiasi suse
cunoscute, cu exceptia cazului in care se poate justifica efectuarea testului pe o singura specie. Se utilizeazd, in
mod normal, cel putin doud cii diferite de administrare, una fiind identicd sau similard cu cea propusi pentru
intrebuintarea la oameni si cealaltd asigurand expunerea sistemicd la substantd.

Studiul respectiv trebuie si cuprinda semnele observate, inclusiv reactiile locale. Cercetdtorul stabileste termenul
de observare a animalelor de laborator, astfel incat si fie posibild observarea deteriordrii sau a vindecdrii
tesuturilor sau a organelor, de obicei de 14 zile, dar nu mai scurt de 7 zile, si fird expunerea animalelor la
suferinte indelungate. Se recomanda si se facd autopsia animalelor decedate in perioada de observare, precum



13/vol. 33

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

47

si a animalelor care supravietuiesc pand la expirarea perioadei de observare. Ar trebui sd se aibd in vedere
examindri histopatologice ale oricdrui organ care prezintd modificiri macroscopice la autopsie. Trebuie si se
procedeze in asa fel incat sd se obtind cit mai multe informatii de la animalele utilizate in studiu.

Testele de toxicitate prin administrarea unei doze unice ar trebui efectuate astfel incat sa se pund in evidentd
semnele de toxicitate acutd si si se permitd evaluarea cat mai corectd a cauzelor decesului. La speciile
corespunzatoare, trebuie si se realizeze o evaluare cantitativd a dozei letale aproximative si sd se obtind
informatii cu privire la relatia dozd-efect, dar nu se cere un nivel foarte inalt de precizie.

Studiile mentionate pot oferi indicatii referitoare la efectele potentiale ale supradozarii acute la om si pot fi utile
pentru conceperea studiilor de toxicitate care necesitd administrarea repetatd de doze speciilor de animale
corespunzitoare.

In cazul combinatiilor de substante active, studiul trebuie si se efectueze intr-un mod care s3 permita verificarea
existentei unei cresteri a toxicitdtii sau a aparitiei unor efecte toxice noi.

Toxicitatea prin administrare repetatd (toxicitatea subacutd sau cronicd)

Scopul testelor de toxicitate prin administrare repetatd este evidentierea modificdrilor fiziologice sifsau
anatomopatologice induse de administrarea repetatd a substantei active sau a unei combinatii de substante
active studiate si a relatiei dintre modificarile respective si dozele administrate.

In general, se preferd efectuarea a doud teste: unul pe termen scurt, care dureazd intre doud si patru siptimani,
si altul pe termen lung. Durata celui din urmd depinde de conditiile de uz clinic. Scopul acestuia este
determinarea experimentald a marjei de dozaj netoxice pentru produsul respectiv si dureazd, de obicei, intre trei
si sase luni.

In ceea ce priveste medicamentele care urmeaza sa fie administrate oamenilor intr-o dozd unici, se efectueazd
un singur test care dureazd intre doud si patru sdptdmani.

In cazul in care, avand in vedere perioada de utilizare propusd pentru oameni, cercetdtorul considerd, cu toate
acestea, cd este necesara efectuarea unor experiente pe termen mai lung sau mai scurt decét cel indicat anterior,
acesta trebuie s precizeze motivele care au determinat aceastd decizie.

De asemenea, trebuie si argumenteze dozajul ales.

Testele de toxicitate prin administrare repetatd trebuie si se efectueze pe doud specii de mamifere, din care una
trebuie sd nu apartind rozitoarelor. Alegerea ciii (cdilor) de administrare utilizate trebuie sd tind seama de
utilizarea terapeuticd previzutd si de posibilititile de absorbtie sistemicd. Se precizeazd modurile si frecventa
de administrare a dozelor.

Doza maximd se alege astfel incat s permitd evidentierea efectelor daunatoare. Dozele mai mici vor face
posibild, apoi, determinarea tolerantei animalului la produs.

Ori de cate ori este posibil si intotdeauna in cazul experimentelor pe rozatoare mici, conceperea experimentului
si a metodelor de control trebuie si se tind seama de importanta problemei investigate si si permitd
determinarea limitelor de siguranta.

Evaluarea efectelor toxice se bazeazd pe observarea comportamentului, a cresterii, pe testele hematologice si
biochimice, in special cele referitoare la mecanismul excretor, si, de asemenea, pe analiza rapoartelor de autopsie
si a datelor histologice care le insotesc. Alegerea si amploarea fiecdrui grup de teste va depinde de speciile de
animale utilizate si de nivelul cunostintelor stiintifice de la momentul respectiv.

in cazul combinatiilor noi de substante cunoscute care au fost studiate in conformitate cu dispozitiile prezentei
directive, cercetdtorul poate modifica, dupd caz, testele de toxicitate cronicd pe termen lung, cu exceptia cazului
in care testele de toxicitate acutd §i subacutd au demonstrat potentarea sau aparitia altor efecte toxice,
prezentind, de asemenea, motivele acestei modificari.

Examinarea functiei de reproducere

In cazul in care rezultatele altor teste oferd indicatii care sugereaz efecte ddunitoare asupra descendentilor sau
tulburarea functiei reproducitoare la masculi sau femele, aspectele respective trebuie si se studieze prin teste
corespunzdtoare.
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Toxicitatea embrionari/fetald si perinatald

Acest studiu cuprinde o demonstrare a efectelor toxice, in special a efectelor teratogene observate la produsul
conceptiei, in urma administrarii medicamentului studiat la femele in timpul sarcinii.

Desi, pand in prezent, testele enuntate au avut numai o valoare limitatd de predictie in ceea ce priveste aplicarea
rezultatelor la oameni, se considerd ¢ ele oferd informatii importante acolo unde rezultatele indica efecte precum
resorbtii si alte anomalii.

Omiterea acestor teste, fie pe motiv ca femeile care pot naste nu vor intrebuin;a, in mod normal, medicamentul
in cauzd, fie din alte motive, trebuie si fie justificatd in mod corespunzitor.

Studiile de toxicitate embrionari/fetald se vor efectua, de obicei, pe doud specii de mamifere, dintre care una
trebuie sd nu apartind rozatoarelor. Studiile perinatale si postnatale se vor efectua cel putin pe o specie. Atunci
cand se cunoaste cd metabolismul unui medicament la o anumita specie este similar cu cel la om, se recomanda
includerea speciei respective in studiu. De asemenea, se recomanda ca una din specii sd fie aceeasi ca la studiile
de toxicitate prin administrare repetatd.

Datele cu privire la test (numdarul de animale, cantititile administrate, inregistrarea duratei de administrare si
criteriile pentru evaluarea rezultatelor) vor depinde de stadiul cunostintelor stiintifice la momentul depunerii
cererii si de nivelul de semnificatie statisticd pe care trebuie sd il atinga rezultatele.

Potentialul mutagen

Studiul potentialului mutagen are ca scop evidentierea modificarilor pe care le poate provoca o substantd in
materialul genetic al indivizilor sau al celulelor si care au produc diferente permanente si ereditare la succesori
in raport cu predecesorii lor. Studiul respectiv este obligatoriu pentru orice substantd noud.

Numdrul si tipurile rezultatelor si criteriile de evaluare a acestora depind de stadiul cunostintelor stiintifice la
momentul depunerii cererii.

Potentialul cancerigen
In mod normal, sunt necesare teste care sd evidentieze efectele cancerigene:

(a) ale substantelor care au o structurd chimicd foarte asemanatoare cu compusi cancerigeni sau cocancerigeni
cunoscuti;

(b) ale substantelor care au generat modificdri suspecte in timpul testelor toxicologice de lungd duratd;

(c) ale substantelor care au generat rezultate suspecte in timpul testelor de determinare a potentialului mutagen
sau al altor teste de cancerigenicitate pe termen scurt.

Aceste teste mai pot fi necesare in cazul substantelor care trebuie si fie incluse in medicamente care urmeaza sd
fie administrate in mod regulat pe termen lung in viata unui pacient.

La stabilirea datelor testelor, se tine seama de stadiul cunostintelor stiintifice la momentul depunerii cererii.

Farmacodinamia

Prin farmacodinamie se inteleg modificdrile provocate de medicament in functiile sistemelor fiziologice,
indiferent dacd aceste functii sunt normale sau modificate experimental.

Studiul mentionat trebuie si urmeze doud linii distincte de abordare.

In primul rand, trebuie si se descrie in mod adecvat msurile pe care se bazeaz3 aplicarea recomandatd in practica
terapeuticd. Rezultatele se exprima sub forma cantitativa (de exemplu, curbele dozi-efect, curbele timp-efect etc.)
si, ori de cate ori este posibil, se compard cu datele referitoare la o substantd a carei activitate este cunoscutd. in
cazul in care se declard o actiune terapeuticd superioard pentru o anumitd substantd, trebuie si se demonstreze
diferenta in cauzd si cd aceasta este sustinutd printr-o semnificatie statisticd corespunzitoare.

In continuare, cercetitorul trebuie sd furnizeze o caracterizare farmacologici generald a substantei, referindu-se,
in mod special, la reactiile adverse. In general, se recomandi studierea functiilor principale ale sistemului
fiziologic. Aceste studii trebuie sd devind din ce in ce mai amanuntite pe masurd ce doza care ar putea produce
reactii adverse se apropie de cele care produc efectul principal pentru care este propusi substanta.
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Trebuie sd se facd o descriere amanuntitd a metodele experimentale, cu exceptia cazului in care acestea sunt
metode standard, astfel incat sa fie posibild reproducerea acestora, si cercetdtorul trebuie sa stabileascd validitatea
acestora. Rezultatele experimentale se prezintd in mod clar si, in functie de relevanta pentru test, se citeazd
semnificatia statisticd a acestora.

Trebuie sd se analizeze orice modificare cantitativd a raspunsurilor obtinute in urma administrarii repetate a
substantei, cu exceptia cazului in care existd motive intemeiate si se procedeze altfel.

Testele pentru combinatiile de substante active pot fi impuse fie de premise farmacologice, fie de indicatiile
efectului terapeutic.

In primul caz, studiul farmacodinamic trebuie si evidentieze acele interactiuni care ar putea da valoare
combinatiei pentru uzul terapeutic.

In al doilea caz, in cazul in care justificarea stiintifici a combinatiei se obtine prin experimente terapeutice, studiul
trebuie s stabileascd dacd este posibild demonstrarea efectelor anticipate ale combinatiei pe animale si trebuie
sd se cerceteze cel putin importanta eventualelor efecte colaterale.

In cazul in care o combinatie include o substanti activi nou, aceasta din urmi trebuie si fi fost anterior studiati
pe larg.

Farmacocinetica

Prin farmacocineticd se intelege studiul evolutiei substantei active in interiorul organismului i cuprinde studiul
absorbtiei, al distributiei, al biotransformdrii si al excretiei substantei respective.

Studiul acestor faze diferite se poate efectua atat prin metode fizice, chimice sau biologice, cat si prin observarea
activitatii farmacodinamice efective a substantei in cauzi.

Informatiile referitoare la distributie si eliminare (adicd biotransformare si excretie) sunt necesare in toate situatiile
in care aceste date sunt indispensabile pentru stabilirea dozajului la oameni §i pentru substantele
chimioterapeutice (antibiotice etc.) si substantele a ciror intrebuintare depinde de efectele lor nefarmacodinamice
(de exemplu, pentru numerosi agenti de diagnosticare etc.).

Pentru substantele cu efecte farmacologice este necesard efectuarea unui studiu farmacocinetic.

Pentru noile combinatii de substante cunoscute, care au fost studiate in conformitate cu dispozitiile prezentei
directive, studiile farmacocinetice pot si nu fie necesare, cu conditia ca testele de toxicitate si experimentele
terapeutice sd justifice omiterea acestora.

Toleranti locald

Studiile de toleranti locald au ca scop sa stabileascd daci medicamentele (atat substantele active, cat si excipientii)
sunt tolerate in acele zone din organism care pot veni in contact cu medicamentul ca urmare a administrarii
acestuia in uz clinicd. Strategia de testare trebuie aleasd astfel incat si facd posibild distingerea efectelor mecanice
ale administrarii sau a actiunilor pur fizico-chimice ale produsului de cele toxicologice sau farmacodinamice.

Uz medical bine stabilit

Pentru a demonstra, in conformitate cu articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (i), ci componentul
(componentii) unui medicament are (au) un uz medical bine stabilit, cu un grad acceptabil de sigurantd, se vor
aplica urmdtoarele dispozitii speciale:

(a) factorii de care trebuie sd se tind seama pentru a defini un ,uz medical bine stabilit” al componentilor
medicamentelor sunt: durata de utilizare a unei substante, aspectele cantitative ale utilizdrii substantei,
interesul stiintific pe care il prezintd utilizarea substantei (astfel cum este reflectat in literatura stiintifica
publicatd) si coerenta evaludrilor stiintifice. In consecintd, este posibil s4 fie necesare durate diferite de timp
pentru definirea ,uzului bine stabilit” al diferitelor substante. in orice caz, durata necesard pentru definirea
,uzului medical bine stabilit” al unui component al unui medicament nu trebuie si fie, cu toate acestea, mai
micd de un deceniu de la prima utilizare sistematica si documentatd a substantei respective ca medicament
in Comunitate;
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(b) documentatia prezentatd de solicitant ar trebui sd cuprindd toate aspectele evaludrii sigurantei si trebuie si
includa sau s facd trimitere la o trecere in revistd a literaturii de specialitate, ludnd in considerare studiile
realizate inainte si dupd introducerea pe piatd si literatura stiintificd publicatd referitoare la experimentele
realizate sub formd de studii epidemiologice si, in special, studii epidemiologice comparative. Trebuie si se
comunice toatd documentatia, atat cea favorabild, cat si cea nefavorabilg;

(c) trebuie sd se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si trebuie sd se justifice motivele pe care se
sprijind demonstratia unui nivel acceptabil de sigurantd chiar si atunci cand lipsesc anumite studii;

(d) raportul expertului trebuie sd explice relevanta datelor prezentate cu privire la un produs diferit de produsul
prevdzut pentru introducerea pe piatd. Trebuie sd se stabileascd dacd produsul studiat poate fi considerat ca
fiind similar cu produsul pentru care se va acorda autorizatia de introducere pe piatd, in ciuda diferentelor
existente;

(e) experienta dupd introducerea pe piatd pentru alte produse care contin aceiasi componenti are o importantd
deosebiti si se recomandi ca solicitantul sd acorde o atentie speciald acestui subiect.

PARTEA 4

DOCUMENTATIA CLINICA

Datele si documentele care insotesc cererile de autorizatie de introducere pe piatd, in conformitate cu articolul 8
alineatul (3) litera (i) si cu articolul 10 alineatul (1) din prezenta directivd, se furnizeazd in conformitate cu dispozitiile
urmadtoare.

Prin studiu clinic se ingelege orice studiu sistematic al medicamentelor efectuat pe subiecti umani voluntari, fie ¢ sunt
bolnavi sau nu, pentru a descoperi sau a verifica efectele medicamentelor studiate si/sau pentru a identifica orice reactie
adversi la acestea sifsau pentru a studia absorbtia, distributia, metabolismul si excretia acestora in vederea stabilirii
eficacitdtii si a sigurantei acestor medicamente.

Examinarea cererii de autorizatie de introducere pe piatd se bazeazd pe studii clinice, inclusiv studii clinice
farmacologice, avand ca scop stabilirea eficacitatii si a sigurantei medicamentului in conditii normale de utilizare,
avand in vedere indicatiile terapeutice pentru intrebuintare la oameni. Avantajele terapeutice trebuie sd fie mai
importante decat riscurile potentiale.

A.  Cerinte generale

Datele clinice care trebuie si fie prezentate in conformitate cu articolul 8 alineatul (3) litera (i) si cu articolul 10
alineatul (1) trebuie sd permitd o evaluare bine fondata si valabild din punct de vedere stiintific a indeplinirii
de citre medicament a criteriilor care reglementeazd acordarea autorizatiei de introducere pe piati. In
consecintd, o cerintd fundamentald este cd trebuie comunicate toate studiile clinice, atat cele favorabile, cat si
cele nefavorabile.

Studiile clinice trebuie si fie precedate intotdeauna de teste farmacologice si toxicologice, efectuate pe animale,
in conformitate cu dispozitiile partii 3 din prezenta anexd. Cercetdtorul trebuie sd aibi cunostintd de concluziile
studiilor farmacologice si toxicologice si, prin urmare, solicitantul trebuie sd i pund la dispozitie cel putin
brosura cercetatorului, care contine toate informatiile relevante cunoscute inainte de initierea unui studiu clinic,
inclusiv date chimice, farmaceutice si biologice, date toxicologice, farmacocinetice si farmacodinamice obtinute
pe animale, precum si rezultatele studiilor clinice anterioare, cu date adecvate pentru a justifica natura,
amploarea si durata studiului propus; rapoartele farmacologice si toxicologice complete se furnizeaza la cerere.
Pentru materialele de origine umand sau animald, se utilizeazd toate mijloacele disponibile pentru a asigura
siguranta fatd de transmiterea agentilor infectiosi patogeni inainte de inceperea studiului.

B.  Desfisurarea studiilor

1. Bunele practici clinice

1.1. Toate fazele studiului clinic, inclusiv cele de biodisponibilitate si bioechivalentd, se concep, se aplici si se
raporteazd in conformitate cu bunele practici clinice.

1.2, Toate studiile clinice se efectueazd in conformitate cu principiile etice stabilite in versiunea actuald revizuitd a
Declaratiei de la Helsinki. In principiu, trebuie s se obtind si sd se consemneze consimdmantul liber, dat in
cunostintd de cauza, al fiecare subiect al studiului.
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1.3.

1.4.

Sponsorul sifsau cercetitorul prezintd protocolul studiului clinic (inclusiv conceptia sa statisticd), cererea si
documentatia tehnicd comitetului de eticd de specialitate in vederea emiterii unui aviz cu privire la studiu.
Studiul nu poate incepe inainte de primirea avizului in scris al comitetului mentionat.

In cadrul unui studiu clinic este necesard elaborarea in prealabil si sistematizatd a unor proceduri scrise pentru
organizarea i desfasurarea studiilor, colectarea datelor, documentatia si verificarea studiilor.

In cazul produselor radiofarmaceutice, studiile clinice se efectueaza sub conducerea unui medic autorizat si
utilizeze radionuclizi in scopuri medicale.

Arhivarea

Titularul autorizatiei de introducere pe piatd ia masuri pentru arhivarea documentatiei.

(a) cercetitorul ia misuri pentru pastrarea codurilor de identificare a pacientilor timp de cel putin 15 ani de
la incheierea sau intreruperea studiului;

(b) dosarele pacientilor sau alte surse de date se pastreazd pe durata maximd admisi de spitalul, institutia
publicd sau cabinetul privat in cauzd;

(c) sponsorul sau alt proprietar al datelor pastreazd pe intreaga perioadd in care este autorizat medicamentul
orice altd documentatie referitoare la studiu. Aceste proceduri includ urmatoarele:

— protocolul care cuprinde scopul, obiectivele, metodele statistice si metodologia studiului, cu conditiile
in care este efectuat si gestionat acesta, precum si datele referitoare la produsul cercetat, medicamentul
de referintd si/sau produsul placebo utilizat;

— metodele de lucru standard;

— toate avizele scrise cu privire la protocol si metodele de lucru;

— brosura cercetatorului;

— foile de observatie clinicd pentru fiecare subiect al studiului;

— raportul final;

— certificatul (certificatele) de audit, daci sunt disponibile;

—
=

raportul final este pastrat de citre sponsor sau proprietarul ulterior timp de cinci ani dupa ce medicamentul
nu mai este autorizat.

Orice modificare privind proprietatea datelor trebuie sd fie consemnata.

Toate datele si documentele trebuie sd fie puse la dispozitia autorititilor competente la cererea acestora.

C. Prezentarea rezultatelor

Datele referitoare la fiecare studiu clinic trebuie sd fie suficient de amanuntite pentru a permite o apreciere
obiectivd, dupd cum urmeazi:

— protocolul care cuprinde scopul, obiectivele, metodele statistice si metodologia studiului, cu conditiile in
care este efectuat si gestionat acesta, precum si datele referitoare la medicament cercetat;

— certificatul (certificatele) de audit, daca sunt disponibile;

— lista cercetdtorilor cu numele, adresa, functiile, calificirile i responsabilititile clinice ale fiecdruia dintre ei,
conditiile in care s-a efectuat studiul §i ansamblul de informatii cu privire la fiecare pacient in parte, inclusiv
foile de observatie clinicd pentru fiecare subiect inclus in studiu;

— raportul final, semnat de cercetdtor si, in cazul studiilor realizate in mai multe centre, de toti cercetatorii
sau cercetdtorii coordonatori (principali).

Datele referitoare la studiile clinice mentionate anterior se transmit autoritdtilor competente. Cu toate acestea,
solicitantul poate, cu acordul autorititilor competente, si omitd o parte din aceste informatii. Documentatia
completd se prezintd imediat, la cerere.
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3.

Trebuie si se facd un rezumat al observatiilor clinice pentru fiecare studiu, in care si se indice urmatoarele:
(a) numdrul si sexul pacientilor tratati;
(b) selectia si distributia in functie de varstd a grupelor de pacienti aflati in studiu si testele comparative;
(¢) numdrul de pacienti retrasi prematur din studiu si motivele acestei retrageri;
(d) in cazul in s-au realizat studii controlate in conditiile mentionate anterior, dacd grupul martor:

— nu a primit nici un tratament;

— a primit un placebo;

— a primit un alt medicament cu efect cunoscut;

— a primit alt tratament decat cel medicamentos;
() frecventa reactiilor adverse observate;

(f) detalii referitoare la pacientii care pot prezenta un risc sporit, de exemplu persoanele in varstd, copiii, femeile
in timpul sarcinii sau al menstruatiei, sau a cdror stare fiziologicd sau patologica necesitd o atentie deosebitd;

() parametrii sau criteriile de evaluare a eficacitatii si rezultatele interpretate in functie de acesti parametri;

(h) o evaluare statisticd a rezultatelor, atunci cand acest lucru este necesar din punctul de vedere al planificarii
studiilor si al factorilor variabili implicati.

Cercetdtorul trebuie sd exprime, in concluziile sale cu privire la datele experimentale, o opinie cu privire la
siguranta medicamentului in conditii normale de utilizare, toleranta la acesta, eficacitatea acestuia si orice
informatii utile referitoare la indicatii si contraindicatii, dozare §i durata medie a tratamentului, precum si orice
precautii speciale care trebuie luate in timpul tratamentului si simptomele clinice ale supradozajului. In cazul
raportdrii rezultatelor unui studiu efectuat in mai multe centre, cercetdtorul principal trebuie si exprime, in
concluziile sale, o opinie cu privire la siguranta si eficacitatea medicamentului cercetat, in numele tuturor
centrelor.

De asemenea, cercetitorul trebuie si isi prezintd intotdeauna observatiile cu privire la:

(a) orice semne de obisnuintd, dependentd sau dificultate la dezobisnuirea pacientilor de medicament;
(b) orice interactiuni cu alte medicamente administrate concomitent care au fost observate;

(c) criteriile care determind excluderea unor pacienti din studiu;

(d) decesele care au avut loc in timpul studiului sau in perioada de monitorizare ulterioara.

Datele referitoare la o combinatie noud de substante medicamentoase trebuie s fie identice cu cele cerute pentru
medicamentele noi si trebuie sd dovedeasca siguranta si eficacitatea combinatiei.

Omiterea totald sau partiali a datelor trebuie explicatd. In cazul in care, in timpul studiului, se obtin rezultate
neasteptate, trebuie sd se efectueze alte teste toxicologice si farmacologice preclinice care trebuie ulterior
analizate.

In cazul in care medicamentul este prevazut pentru o administrare pe termen lung, trebuie si se furnizeze detalii
cu privire la orice modificare a actiunii farmacologice ca urmare a administrdrii repetate, precum si la stabilirea
unui dozaj pe termen lung.

D. Farmacologie clinicd

1.

Farmacodinamie

Trebuie si se demonstrez actiunea farmacodinamica corelatd cu eficacitatea, incluzand:
— relatia dozd-efect si evolutia in timp;

— justificarea dozajului si a conditiilor de administrare;

— modul de actiune, in cazul in care acest lucru este posibil.
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Trebuie si se descrie, de asemenea, actiunile farmacodinamice care nu are legiturd cu eficacitatea.

Demonstrarea efectelor farmacodinamice la oameni nu este suficientd, in sine, pentru a justifica concluziilor
referitoare la un efect terapeutic potential particular.

2. Farmacocinetica

Trebuie sd se descrie urmdtoarele caracteristici farmacocinetice:
— absorbtia (viteza si intensitatea acesteia);

— distributia;

— metabolismul;

— excretia.

Trebuie sd se descrie caracteristicile clinice importante, cum ar fi implicatiile datelor cinetice pentru stabilirea
posologiei medicamentului, in special pentru pacientii cu risc, precum si diferentele dintre om si speciile de
animale utilizate in studiile preclinice.

3. Interactiuni

in cazul in care medicamentul urmeaza si fie administrat, in mod normal, concomitent cu alte medicamente,
trebuie sd se furnizeze date cu privire la testele de administrare comund efectuate pentru a demonstra
modificarile potentiale ale actiunii farmacologice.

In cazul in care existd interactiuni farmacodinamice/farmacocinetice intre substant si alte medicamente sau alte
substante, cum ar fi alcoolul, cafeina, tutunul sau nicotina, care ar putea si fie luate simultan, sau in cazul in
care sunt posibile astfel de interactiuni, ele trebuie descrise si discutate, in special, din punctul de vedere al
relevantei clinice si al semnificatiei pentru declaratia privind interactiunile din rezumatul caracteristicilor
produsului, prezentatd in conformitate cu articolul 11 punctul 5.6.

E. Biodisponibilitatea/bioechivalenta

Determinarea biodisponibilitatii trebuie s se efectueze in toate cazurile in care este necesard, de exemplu in cazul
in care doza terapeuticd este apropiatd de doza toxicd sau in care testele anterioare au evidentiat anomalii care
pot avea legiturd cu proprietitile farmacodinamice, cum ar fi absorbtia variabila.

De asemenea, se va efectua o determinare a biodisponibilititii atunci cind este necesard demonstrarea
bioechivalentei medicamentelor mentionate la articolul 10 alineatul (1) litera (a).

F. Eficacitatea si siguranta clinicd

1. in general, studiile clinice trebuie sa fie efectuate ca ,studii clinice controlate” si, in cazul in care este posibil,

randomizate; orice alt model trebuie justificat. Tratamentul grupurilor martor va varia de la caz la caz si va
depinde, de asemenea, de consideratii etice; astfel, s-ar putea ca, in unele situatii, sd fie mai pertinent ca
eficacitatea unui medicament nou s fie comparatd cu cea a unui medicament deja utilizat, cu o valoare
terapeuticd doveditd, decét cu efectul unui produs placebo.

In misura in care este posibil, in special in studiile in care efectul medicamentului nu se poate mdsura in mod
obiectiv, trebuie sd se ia masuri pentru evitarea subiectivititii, care pot include metode de randomizare si de
testare a produsului nespecificat, in sistem ,orb”.

2. Protocolul studiului clinic trebuie sd includd o descriere amanuntitd a metodelor statistice care urmeaza si fie

utilizate, numdrul si motivele includerii pacientilor (inclusiv o estimare a semnificatiei studiului), nivelul de
semnificatie care va fi utilizat si o descriere a unitdtii statistice. Se documenteaza metodele luate pentru evitarea
subiectivitdtii, in special metodele de randomizare. Nu trebuie sd se considere cd includerea unui numdr mare
de subiecti intr-un studiu poate inlocui, in mod adecvat, un studiu controlat corespunzitor.

3. Constatdrile clinice referitoare la eficacitatea sau siguranta unui medicament in conditii normale de utilizare,

nu se pot accepta ca dovezi valabile dacd nu sunt demonstrate stiintific.
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Valoarea datelor privind eficacitatea si siguranta unui medicament in conditii normale de utilizare va fi sporitd
foarte mult atunci cand aceste date vor proveni de la mai multi cercetitori competenti care lucreazd
independent.

Pentru vaccinuri §i seruri, starea imunologica si varsta populatiei studiate, precum si epidemiologia locald au
o importantd hotdratoare si trebuie sd fie monitorizate in timpul studiului si sd se facd o descriere completd a
acestora.

vaccinurile vii uate, ii ini ie sd fi incat sd evi i i
Pentru vaccinurile vii atenuate, studiile clinice trebuie s fie concepute astfel incat sd evidentieze transmiterea
potentiald a agentului de imunizare de la subiectii vaccinati la cei nevaccinati. In cazul in care transmiterea este
posibild, trebuie sd se studieze stabilitatea genotipica si fenotipicd a agentului de imunizare.

Pentru vaccinuri si alergeni, studiile de urmdrire includ teste imunologice corespunzitoare si, dupa caz, analize
cantitative ale anticorpilor.

In raportul specialistului, trebuie si se explice oportunitatea diferitelor studii pentru stabilirea sigurantei si a
validitatii metodelor de evaluare.

Toate reactiile adverse, inclusiv valorile de laborator anormale, trebuie prezentate individual i discutate, in
special:
— cu referire la experienta negativa generald si

— 1in functie de natura, gravitatea si cauzalitatea efectelor.

Trebuie sd se efectueze o evaluare criticd a sigurantei relative, ludnd in considerare reactiile adverse, in relatie cu:
— boala care trebuie tratati;

— alte abordari terapeutice;

— caracteristicile speciale pentru subgrupurile de pacienti;

— datele preclinice de toxicologie si farmacologie.

Trebuie si se facd recomandari privind conditiile de utilizare, cu intentia de a reduce frecventa reactiilor adverse.

Documentatia pentru cererile de autorizatie in situatii exceptionale
Atunci cand solicitantul poate demonstra, in ceea ce priveste anumite indicatii terapeutice, ¢d nu poate oferi

date amanuntite privind eficacitate si sigurantd in conditii normale de utilizare, deoarece:

— cazurile in care este indicat produsul in cauzd se intalnesc atat de rar incat solicitantul nu are posibilitatea
sd prezinte dovezi amanuntite sau

— in stadiul actual al cunostintelor stiintifice, nu se pot furniza informatii amanuntite sau

— colectarea acestor informatii ar fi contrard principiilor general acceptate ale eticii medicale,
autorizatia de introducere pe piatd se poate acorda in urmitoarele conditii:

(a) solicitantul parcurge un program de studii stabilit, intr-un termen determinat de autoritatea competents,
program ale carui rezultate vor constitui temeiul unei reevaludri a profilului risc/beneficii;

(b) medicamentul in cauzd se poate elibera numai pe baza de prescriptie medicald si se poate administra, in
anumite cazuri, doar sub supraveghere medicald strictd, posibil intr-un spital si, in cazul unui produs
radiofarmaceutic, de citre o persoand autorizata;

(c) prospectul si informatiile medicale atrag atentia medicului practician asupra faptului cd informatiile
existente referitoare la medicamentul in cauzd nu sunt incd suficiente in anumite privinte determinate.
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H.

Experienta dupd introducerea pe piatd

In cazul in care medicamentul este deja autorizat in alte tiri, se furnizeaza informatii cu privire la reactiile
adverse la medicamentul in cauzi i la medicamentele care contin aceeasi (aceleasi) substantd (substante) activa
(active), dacd este posibil, in functie de rata de utilizare a medicamentului. Se includ informatii obtinute prin
studii internationale relevante pentru siguranta medicamentului in cauza.

In acest sens, prin reactie adversa la un medicament se intelege o reactie care este nociva si nedorita si care apare
la dozele utilizate in mod normal la om pentru profilaxia, diagnosticarea sau tratamentul unei boli sau pentru
modificarea unei functii fiziologice.

In cazul vaccinurilor deja autorizate in alte tdri, se furnizeazd, in cazul in care sunt disponibile, informatii
referitoare la monitorizare subiectilor vaccinati pentru a evalua gradul de rispandire a bolii in discutie in
comparatie cu subiectii nevaccinati.

Pentru alergeni, se descrie raspunsul in perioadele de expunere intensa la antigen.

Uz medical bine stabilit

Pentru a demonstra, in conformitate cu articolul 10 alineatul (1) litera (a) punctul (ii), ca existd un uz bine stabilit
si cu o eficacitate recunoscutd a componentului (componentilor) unui medicament, se aplicd urmatoarele
dispozitii speciale:

(a) Factorii care trebuie sd fie luati in considerare pentru a stabili un ,uz medical bine stabilit” a componentilor
medicamentelor sunt: durata de utilizare a substantei in cauzd, aspectele cantitative ale utilizarii substantei,
interesul stiintific pe care il prezintd utilizarea substantei (astfel cum este reflectatd in literatura stiintifica
publicatd) si coerenta evaludrilor stiintifice. Prin urmare, este posibil sd fie necesare perioade diferite de timp
pentru stabilirea ,uzului bine stabilit” a diferitelor substante. In orice caz, perioada necesari de timp pentru
stabilirea ,uzului medical bine stabilit” a unei component dintr-un medicament nu trebuie si fie mai micd
de un deceniu de la prima utilizare sistematicd si documentatd a acestei substante ca medicament in
Comunitate.

—
=

Documentatia prezentatd de solicitant ar trebui sd cuprinda toate aspectele privind evaluarea eficacittii si
trebuie sd includd sau sa facd trimitere la o trecere in revistd a literaturii de specialitate, ludnd in considerare
studiile realizate inainte si dupa introducerea pe piatd si literatura stiintificd publicatd referitoare la studii
sub forma de studii epidemiologice, in special studii epidemiologice comparative. Ar trebui si se comunice
toatd documentatia, atat cea favorabild, ct si nefavorabila.

(c) Trebuie sd se acorde o atentie deosebitd informatiilor care lipsesc si trebuie sa se justifice posibilitatea de
demonstrare a eficacitatii chiar si atunci cand lipsesc anumite studii.

(d) Raportul expertului trebuie sd explice relevanta datelor prezentate care se referd la un produs diferit de
produsul prevdzut pentru introducerea pe piatd. Trebuie sd stabileascd dacd produsul studiat se poate
considera ca fiind similar cu produsul pentru care se va acorda autorizatia de introducere pe piatd, in ciuda
diferentelor existente.

(e) Experienta acumulatd dupd introducerea pe piatd a altor produse care contin aceiasi componenti prezintd
o importantd deosebitd si solicitantii ar trebui sd acorde o atentie speciald acestui subiect.
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ANEXA II

PARTEA A

Directive abrogate cu modificarile succesive (mentionate la articolul 128)

Directiva 65/65/CEE a Consiliului (JO 22, 9. 2. 1965, p. 369/65)
Directiva 66/454/CEE a Consiliului (JO 144, 5. 8. 1966, p. 2658/66)
Directiva 75/319/CEE a Consiliului O L 147, 9.6.1975, p. 13)
Directiva 83/570/CEE a Consiliului (JO L 332, 28.11.1983, p. 1)

/
/
/
Directiva 87/21/CEE a Consiliului (JO L 15, 17.1.1987, p. 36)
Directiva 89/341/CEE a Consiliului (JO L 142, 25.5.1989, p. 11)
Directiva 92/27/CEE a Consiliului (JO L 113, 30.4.1992, p. 8)

/

Directiva 93/39/CEE a Consiliului (JO L 214, 24.8.1993, p. 22)

Directiva 75/318/CEE a Consiliului (JO L 147, 9.6.1975, p. 1)
Directiva 83/570/CEE a Consiliului
Directiva 87/19/CEE a Consiliului (JO L 15, 17.1.1987, p. 31)
Directiva 89/341/CEE a Consiliului
Directiva 91/507/CEE a Comisiei (JO L 270, 26.9.1991, p. 32)
Directiva 93/39/CEE a Consiliului
Directiva 1999/82/CE a Comisiei (JO L 243, 15.9.1999, p. 7)

Directiva 1999/83/CE a Comisiei (JO L 243, 15.9.1999, p. 9)

Directiva 75/319/CEE a Consiliului
Directiva 78/420/CEE a Consiliului (JO L 123, 11.5.1978, p. 26)
Directiva 83/570/CEE a Consiliului
Directiva 89/341/CEE a Consiliului
Directiva 92/27|CEE a Consiliului
Directiva 93/39/CEE a Consiliului

Directiva 2000/38/CE a Comisiei (JO L 139, 10.6.2000, p. 28)
Directiva 89/342/CEE a Consiliului (JO L 142, 25.5.1989, p. 14)
Directiva 89/343/CEE a Consiliului (JO L 142, 25.5.1989, p. 16)
Directiva 89/381/CEE a Consiliului (O L 181, 28.6.1989, p. 44)

Directiva 92/26|CEE a Consiliului (JO L 113, 30.4.1992, p. 5)

/
/
/

Directiva 92/25|CEE a Consiliului (O L 113, 30.4.1992, p. 1)
/
/

Directiva 92/28/CEE a Consiliului (JO L 113, 30.4.1992, p. 13)
/

/
/
Directiva 92/27|CEE a Consiliului
/
/

Directiva 92/73|CEE a Consiliului (JO L 297, 13.10.1992, p. 8)



13/vol. 33

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

57

PARTEA B

Termenele de transpunere in dreptul intern (mentionate la articolul 128)

Directiva Termene pentru transpunere

Directiva 65/65/CEE 31 decembrie 1966
Directiva 66/454/CEE —
Directiva 75/318/CEE 21 noiembrie 1976
Directiva 75/319/CEE 21 noiembrie 1976
Directiva 78/420/CEE —
Directiva 83/570/CEE 31 octombrie 1987
Directiva 87/19/CEE 1 iulie 1987
Directiva 87/21|CEE 1 iulie 1987

1 ianuarie 1992 (1)
Directiva 89/341|CEE 1 fanuarie 1992
Directiva 89/342/CEE 1 fanuarie 1992
Directiva 89/343/CEE 1 fanuarie 1992
Directiva 89/381/CEE 1 fanuarie 1992
Directiva 91/507/CEE 1 fanuarie 1992 ()

1 ianuarie 1995 (3)
Directiva 92/25|CEE 1 fanuarie 1993
Directiva 92/26/CEE 1 fanuarie 1993
Directiva 92/27|CEE 1 fanuarie 1993
Directiva 92/28|CEE 1 fanuarie 1993
Directiva 92/73|CEE 31 decembrie 1993
Directiva 93/39/CEE 1 fanuarie 1995 (%)

1 ianuarie 1998 (°)
Directiva 1999/82/CE 1 fanuarie 2000
Directiva 1999/83/CE 1 martie 2000
Directiva 2000/38/CE 5 decembrie 2001

(") Termen de transpunere aplicat in Grecia, Spania si Portugalia.

(%) Exceptie face partea II sectiunea A punctul 3.3 din anexa.

(}) Termen de transpunere aplicat in partea II sectiunea A punctul 3.3 din anexa.
(*) Exceptie in ceea ce priveste articolul 1 alineatul (6).

(°) Termen de transpunere aplicat la articolul 1 alineatul (7).
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